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APRES DIX ANNEES D’APPLICATION 


par J. BRIDRE et A. BOQUET. 


Depuis 1912, époque a laquelle nous avons fait connaitre 
notre méthode d’immunisation active des ovins contre la cla- 
velée, méthode basée sur le principe des « virus sensibilisés » 
de Besredka, la « vaccination anticlaveleuse » a été largement 
appliquée. En dix ans, le nombre des ovins vaccinés atteint : 
en Algérie, plus de 8.000.000; en France, 500.000 ; au Maroc 
et en Tunisie, 200.000. La Gréce, |’Espagne, |'Italie emploient 
aujourd'hui le vaccin anticlaveleux sensibilisé. 

Dés 1913, les moutons algériens « vaccinés » étaient admis 
en France au méme titre que les moutons « clavelisés ». Actuel- 
lement, la vaccination anticlaveleuse est la seule méthode 
d’immunisation autorisée en Algérie, en Tunisie et au Maroc 
pour les ovins destinés & étre importés en France. Employée, 
d’autre part, dans l'Afrique du Nord, dans le but de circon- . 
scrire les foyers de clavelée signalés, elle est encore pratiquée, 
par simple précaution, sur des troupeaux formés de moutons 
de provenances diverses et toujours suspectes. En France 
méme, les travaux de Laubion sur une épizootie de clavelée 
dans |’Ariége, de Martel sur la clavelée dans le camp retranché 
de Paris, au début de la guerre, de Canaby “sur divers foyers 
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de clavelée dans les Bouches-du-Rhéne, ont montré comment 
la mise en pratique de la vaccination anticlaveleuse améne 
l’extinction rapide des foyers claveleux. 

Cette vaste application de la méthode, au cours des dix 
années écoulées, n’a pas été sans fournir quelques enseigne- 
ments d’ordre pratique. Elle a permis, d’abord, de vérifier Jes 
résultats de nos expériences initiales, et ceux-ci, tant au point 
de vue de l'efficacité que de linnocuité de la vaccination, ont été 
pleinement confirmés : l’immunité, acquise quarante-huit 
heures aprés linjection vaccinale, se maintient pendant un an 
au minimum (de nouvelles expériences inédites faites en colla- 
boration avec M. Donatien montrent que la durée de Vimmu- 
nité est supérieure 4 un an; ses limites ne sont pas établies 
encore). I] n’a jamais été coastaté de lésions claveleuses secon- 
daires sur les moutons vaccinés, de méme que jamais il n’a été 
signalé de contamination de troupeaux sains par des moutons 
vaccinés. La réaction locale qui résulte le plus souvent de 
Vinjection vaccinale n’a pas de tendance & s’étendre et ne crée 
jamais de lésion contagifére. Ces simples constatations font 
ressortir les différences profondes qui séparent la nouvelle 
méthode d'immunisation de celles qui étaient basées sur 
Yemploi du claveau non sensibilisé (clavelisation, séro-claveli- 
sation). L’application de ces derniéres serait aujourd hui injus- 
tifiable. 

Dans certains cas la vaccination ne provoque pas de réaction 
locale apparente. L’immunité produile nen est pas moins 
complete et durable. 

Grace & son innocuité, la vaccination anticlaveleuse peut étre 
pratiquée en milieu sain lorsque les circonstances lexigent 
(exportation, transhumance, etc.). Kn France, elle a été appli- 
quée principalement en milieu contaminé. Son action, rapide 
et stire, est uniquement préventive. Pratiquée, soit avant, soit 
aprés l’apparition des lésions, sur des animaux infectés, la 
vaccination n’a aucune influence sur la marche de la maladie 
qui évolue avec les caractéres plus ou moins graves qu'elle 
aurait eus sans mtervention. De sorte que, dans un troupeau 
infecté, soumis a la yaecination anticlaveleuse, si |’on considére 
que le lot des animaux indemnes en apparence, qui recoivent 
linjection vaceinale, se compose : a) d’animaux déja contami- 
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nés et qui se trouvent dans la période d‘incubation de Ja mala- 
die; 6) d’animaux qui vont étre contaminés dans les quarante- 
huit heures qui suivent la vaccination, c’est-a-dire pendant la 
courte période qui précéde |’établissement de l’immunité; 
c) d’animaux qui échapperont & la contamination au cours de 
cette période, ii est clair que les sujets de la catégorie ¢ seuls 
resteront sains par la suite. Ces derniers constituent d’ailleurs 
la plus grande partie du lot vacciné si |’intervention a eu lieu 
au début de I’épizootie, et si l’on a eu soin d’isoler les malades 
afin de diminuer les chances d’infection pour les sujets encore 
indemnes. Quant aux animaux des catégories a et 6 ils présen- 
teront des symplémes de clavelée dont l’apparition sera 
constatée dans les quinze jours qui suivront la vaccination, 

A partir de ce moment, on sera en droit de considérer 
comme étant désormais a l’abri de infection tous les mou- 
tons vaccinés qui ne présentent pas de signes de clavelée. 
L’épizootie se trouve ainsi complétement enrayée en quinze 
jours, grace & la vaccination (1). 

La séro-vaceination, qui donne dans certaines maladies de si | 
brillants résultats et qui permet d’enrayer la contagion et la 
mortalité dans un minimum de temps, n’est pas applicable ici. | 
L’injection de sérum aurait, certes, pour résultat de préserver 
immédiatement de la contagion les animaux des catégories 6 
et c et d’atténuer la gravité de la maladie chez les sujets de la 
catégorie a, mais lorsqu il s’agirait de transformer |’immunité 
passive, passagere, conférée par le sérum, en une immunité 
active, durable, par la vaccination, il surgirait une difficulté 
presque impossible & résoudre. La durée de 'immunité sérique 
est en effet trés variable suivant les sujets; si on lui reconnait 
ordinairement une durée de quinze jours, il n’est pas excep- 
tionnel que des moutons perdent celte immunité au dixitme 
jour, alors que d'autres, — les jeunes par exemple, — la 


(1) Nous deyons rappeler aux vétérinaires vaccinateurs un fait classique, 
moins rare peut-étre qu'on ne le pense : c’est l’apparition, quelque temps 
aprés une éruption discréte (une semaine ou plus), d'une éruption secondaire 
plus accusée. Si la premiére a passé inapergue, on considére la nouvelle 
comme la premitre manifestation de Ja clavelée et on conclul, a tort, que le 
sujet malade a été conltaminé aprés et malgré la vaccination, 8 une époque 
ou limmunité devait étre acquise. Si l’on examine altentivement les malades, 
on remarque alors qu’éa coté de lésions récentes, il se trouve des lésions 
anciennes qui établissent lage de la maladie, 
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conservent trois semaines et au dela. Dans ces conditions, a 
quel moment devrait-on pratiquer la vaccinalion? Trop précoce, 
elle resterait sans effet sur les animaux qui seraient encore 
sous l’'influence du sérum. Trop tardive, elle n’empécherait 
pas l’apparition des lésions sur les sujets contaminés depuis la 
perte de leur immunité passive, et, dans les deux cas, la durée 
de l’infection du troupeau se trouverait prolongée. 

Par contre, la sérothérapie est susceptible de rendre de 
grands services au point de vue curalif. Appliquée dés l’appa- 
rition des premiéres lésions, elle arréte |’évolution de la clavelée 
si celle-ci est bénigne, et elle en atténue dans tous les cas la 
gravité. 

La vaccination peut étre pratiquée sur tous les ovins quels 
que soient leur age et leur état physiologique. Sur des cen- 
taines de mille brebis pleines vaccinées, 4 peine a-t-on signalé 
quelques avortements a !a suite de l’intervention et encore la 
relation entre les deux faits n’a-t-elle pas été établie avec certi- 
tude. Chez les brebis en lactation, linjection vaccinale peut 
modifier d’une facon passagére la sécrétion lactée; celle-ci 
diminue légérement pendant la courte période fébrile de réac- 
tion générale qui suit l’opération. Il n’en résulte pas d’incon- 
vénient marqué pour l’alimentation des jeunes (Dubois). 

Il a été constaté, a diverses reprises, que la vaccination prati- 
quée au cours de la gestation avait pour résultat lapparition 
de l’immunité, non seulement chez la mére, mais aussi chez 
lagneau, pourvu que l’agnelage ait lieu cing jours au moins 
aprés l’opération (Laubion, Canaby). 

La vaccination anticlaveleuse peut étre pratiquée en toute 
saison. 

Une méme dose de vaccin convient également pour tous les 
sujets, malgré les différences que l’age apporte dans leur poids. 
Cette réegle ne comporte aucune exception : les nouveau-nés, 
méme, doivent recevoir la dose uniforme de 1/5 centimétre 
cube, les agneaux se montrant moins sensibles que les adultes 
i Tinoculation du vaccin. 


KN PRESENCE D’UN TROUPEAU CLAVELEUX, la conduite & tenir -— 
en dehors de l'application des mesures sanilaires légales — 
nous parait étre la suivante : 
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1° Séparation et isolement des malades, au moins pendant 
quelques jours, afin de mettre a l’abri de Vinfection les ani- 
maux qui seront vaccinés et dont l’immunité ne se manifestera 
que deux jours aprés la vaccinalion ; 

2° Vaccination de tous les sujets sains en apparence et ayant | 
été ou pouvant élre exposés 4 la contagion; 

3° Surveillance du troupeau : si la maladie présente des 


caractéres graves, il y aura avantage a trailer au sérum anti- 


claveleux les animaux infectés, la dose variant entre 10 et 
50 cent. cubes suivant la taille des sujets et limportance des 


lésions. 
On réduit ainsi & leur minimum l’importance et la durée 
d’une épizootie commencante. 
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CULTURE DU BACILLE PYOCYANIQUE 
SUR MILIEUX CHIMIQUEMENT DEFINIS 


par A. LIOT (1). 


INTRODUCTION 


Le bacille pyocyanique type a la propriété de développer 
dans les milieux de culture une substance particuliére connue 
sous lenom de pyocyanine qui se comporte comme un véri- 
table alcaloide; isolée par Fordos (2) elle fut l'objet d'une étude 
tres compléte de Gessard. 

Déplacée de ses combinaisons salines par les alcalis, elle est 
entrainable par le chloroforme qu’elle colore en bleuciel foncé. 
Ce dernier, agilé avec de l’eau additionnée d’un acide, l’acide 
sulfurique ou l’acide chlorhydrique par exemple, perd sa colo- 
ration bleue, tandis que la pyocyanine passe dans l’eau aci- 
dulée a l’état de combinaison de sulfate ou de chlorhydrate de 
pyocyanine en donnant une solution rouge. 

Le bacille pyocyanique produit cette substance chromogéne 
avec les bouillons nutritifs ordinaires et principalement en 
présence de peptone. I] la produit également, ainsi que l’a 
montré Gessard, sur des milieux chimiquement définis con- 
stitués par une solution renfermant 4 la fois du succinate 


d’ammoniaque, du sulfate de magnésie et du phosphate de 
potasse (3). 


(1) Mémoire extrait de la Thése pour lobtention du diplome supérieur de 


pharmacien, par A. Lior : Culture du bacille pyocyanique sur milieux chimique- 


ment définis. Paris, 1923, Librairie Vigot. 

(2) M. Forpos, Recherches sur la matiére colorante des suppurations 
bleues : pyocyanine. C. R. Acad. Sc., 54, p. 215, 1860. 

(3) On connait également un bacille étudié par M. Radais (*) et qui, cultivé 
sur milieux favorables 4 l’apparition de pigments, donne tout d’abord les 
teintes habituelles du bacille pyocyanique, puis une teinte foncée passant au 
noir, coloration due a l’action de la tyrosinase, sécrétée par le bacille, sur la 
tyrosine des milieux, comme l’a montré Gessard. 


(*) Rapais, Sur une nouvelle race du bacille ocyanique. C. R. Soc. de Biol., 
10° série, 1897, p. 808. eee sa 8 IY 
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Enfin, comme nous l’avons établi, le microbe, toujours accom- 
pagné de son pigment, est capable de se développer sur des 
milieux encore plus simples, telle qu'une solution aqueuse de 
succinate d'ammoniaque. 

La constatation de ce dernier fait a été le point de départ de 
toutes ces recherches. Ayant réussi a cultiver le bacille pyocya- 
nique sur an milieu particuliérement simple, nous espérions 
parveni a expliquer la formation de ce pigment alcaloidique 
par le microbe au moyen d’une suite de transformations chi- 
miques dont il serait possible de saisir les différentes étapes 
s'effectuant 4 partir du succinate d’ammoniaque. 

Le succinate d’ammoniaque peut donner aisément naissance 
par cyclisation de sa chaine a de la succinimide qui, par rédue- 
tion, conduit a des bases pyrrolidiques. 


(Cli a CI CF a CE CH*, CH* 
‘ | 
> + NH® | 
| 
COONH* COONH* cO\ CO GHENT 7 GH* 
we WP 
NH NH 
Succinate d@’ammoniaque. Succinimide. Pyrrvlidine. 


Notre premiére idée fut donc de rechercher si les réactions 
précédentes ne permettraient pas d’expliquer le mécanisme de 
la production de la pyocyanine dans les cultures. 

Nous étions d’autant plus fondés 4 admettre cette hypothése 
que, lorsqu’on cultive le bacille pyocyanique en présence de 
succinate d’ammoniaque, il y a dégagement d’ammoniaque, de 
méme qu'il ya perte d ammoniaque lorsqu’on passe du succi- 
nate dammoniaque a |a succinimide. 

Les recherches, dés le début, ont été conduiles dans deux 
directions ; d'une part, nous avons préparé une quantité aussi 
importante que possible de pyocyanine, dans le but de pour- 
suivre l'étude de ‘sa constitution chimique, et nous avons ainsi 
constaté que celte substance n’cst pas un corps a noyau pyrro- 
lidique. Ce résultat nous oblige & admeltre que si, contormé- 
ment 4 notre hypothése, les réactions précédentes concourent 
a la formation de pyocyanine, les bases pyrrolidiques ne con- 
stituent pas le terme final de transformation subie par le succi- 
nate d’ammoniaque. 
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D’autre part, nous avons étudié la valeur nutritive des diffé- 
rents sels ammoniacaux. Dans une premiére série d'essais nous 
avons mis en expérience les sels dérivés des acides organiques 
bibasiques, homologues de l'acide succinique, puis nous avons 
envisagé d'autres groupes de sels ammoniacaux. 

Nous avons pu ainsi remarquer que beaucoup de sels orga- 
niques de formules moins complexes que les sels des acides 
bibasiques pouvaient étre offerts comme aliments au bacille 
pyocyanique. Et cette constatation nous conduit encore a 
délaisser la premiére hypothése d’aprés laquelle les sels ammo- 
niacaux des acides bibasiques possédant deux fonctions acides 
en position y devaient seuls convenir pour la culture du 
microbe et la production du pigment. 

Ces recherches nous ont done entrainé loin de l’idée pre- 
miére, mais elles ont présenté un double intérét : 1° celui 
d’apporter des exemples de milieux trés simples et bien 
définis pouvant servir d’aliments aux microbes; 2° de bien 
mettre en éyidence les rapports étroits qui existent entre 
la constitution chimique d’une substance et sa valeur nutri- 
tive. 

Ce travail se termine par l'étude de la nutrition du microbe 
sur des milieux renfermant & la fois des substances sucrées et 
des sels ammoniacaux dérivant d’acides minéraux; mais, con- 
lrairement a ce que l'on pouvait supposer, ces milieux ont une 
constitution beaucoup plus complexe que les précédents. Le 
microbe, au cours de sa vie, transforme le sucre en un certain 
nombre de produits plus simples, et le milieu primitivement 
bien défini se trouve étre remplacé par un milieu dont le. 
éléments constituants ne sont pas exactement connus. 

La complication est certainement encore plus grande pour 
les milieux renfermant des matiéres albuminoides, aussi sim- 
ples fussent-elles. Aussi les résultats apportés par ces derniéres 
expériences sur les sucres et les matiéres albuminoides sont-ils 
pratiquement assez difficiles & interpréter lorsqu’on les consi- 
dére séparément. Mais lorsqu’on rapproche les faits observés 
de tous ceux que nous avons accumulés au cours de nombreuses 
expériences, on peut en tirer cette conclusion que les sels ammo- 
niacaux & acides organiques sont la substance nécessaire a la 
production de pyocyanine. 
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Le plan suivi dans ce travail a été le suivant : 


Ire PARTIE. Chapitre TT: 


SME IE Chapitre III : 
Chapitre I: 
3° PARTIE. § Chapitre II: 
Chapitre III : 
Chapitre I: 
; Chapttre II: 
4° PARTIE. 
Chapitre IIT : 
5° PARTIE. : Chapitre I: 
Concvusions. 


Chapitre I: 


Chapitre II: 


Conditions de culture. 


Cultures en présence des sels ammoniacaux 
dacides organiques monobasiques. 

Cultures en présence des sels ammoniacaux 
d’acides organiques bibasiques. 

Cultures en présence des sels ammoniacaux 
d’acides organiques possédant une ou plu- 
sieurs fonctions oxygénées (alcool, phénol, 
cétone). 


Cultures en présence d’amines. 
Cultures en présence d’amides, 
Cultures en présence d’acides aminés. 


Cultures en présence de sels ammoniacaux 
minéraux. 

Cultures en présence dalcools polyatomiques 
ou de sucres. 

Cultures en présence de sels ammoniacaux 
minéraux et de substances hydrocarbonées. 


Exposé critique des résultats obtenus. 


PREMIERE PARTIE 


CHAPITRE I 


CONDITIONS DE CULTURE — ORIGINE DU MICROBE 
MILIEUX CULTURAUX 


Les premiers essais furent faits avec le succinate d’ammo- 
niaque comme source d’aliment. II est done rationnel de pré- 
ciser dés le début la technique suivie pour l'utilisation de ce 
sel, car toutes les expériences postérieures seront méthodique- 
ment calquées sur cette technique. Nous envisagerons tout 
d’abord la race microbienne mise en expérience, ensuite nous 
considérerons les milieux. 


Race MIcRoBIENNE, — Le microbe qui a servi pour toutes ces 
recherches provient d’une souche de 1’Institul Pasteur, dési- 
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enée sous la rubrique: race A, variélé pyocyanogéne. Toutes 
les générations successives sont donc des cultures filles de 
celle-ci. 


Mizizux nurritirs. — Les milieux nutritifs utilisés dans ces 
essais sont des milieux minéraux simplifiés et désignés sous 
les noms de Gélose minéralisée et Gélose non minéralisée. 


1° Gélose minéralisée. — Nous avons préparé séparément les 
deux solutions suivantes : 
Je Phosphate de sonde. . 5 gr. 2° Sulfate de magnésie . . 2 er. 5 
Eau bi-distillée. ... . N25 NOM. Eau bi-distillée. .... LOS mesic. 


Ces solutions ont été ensuite stérilisées & ++ 115° pendant 
vingt minutes. ' 

D'autre part la solution de gélose a été obtenue par le pro- 
cédé suivant : 


25 grammes de gélose commerciale, coupée en petits morceaux, ont été 
mis 4 macérer dans 750 cent. cubes d’eau bi-distillée; on laisse macérer en 
vase clos pendant quarante-huit heures en remuant Aa plusieurs reprises, 
puis on fait dissoudre a l’autoclave en vapeur fluente (vers + 100°) et l'on 
fillre 4 chaud sur papier filtre Chardin. Avant refroidissement, c’est-a-dire 
vers + 40°, on ajoute au liquide limpide la solution de phosphate de soude, 
puis celle de sulfate de magnésie en ayant soin de bien agiter aprés chaque 
addition. On filtre 4 nouveau, mais cette nouvelle opération n’est pas indis- 
pensable, car nous avons pu constater, par des résultats comparatifs, que les 
conditions de culture n’étaient nullement modifiées dans l'un ou l'autre cas. 
On répartit ensuite par 10 cent. cubes en tubes préalablement stérilisés, en 
observant les précautions habituelles. On évite ainsi action prolongée de la 
chaleur qui favorise la formation d’un précipité dt A l'action des sels miné- 
raux ajoutés sur les sels de calcium contenus dans la gélose. 

Crest A cette gélose minéralisée que nous ajoutons, lors du besoin, les 
doses nécessaires de succinate d’ammoniaque dissous dans de l'eau bi-dis- 
tillée, stérile. 

Au moment de l'emploi on fait fondre au bain-marie Ja quantité de tubes 
de gélose nécessaire et on ajoute & chaque tube X gouttes de la solution :de 
succinate d’ammoniaque a 4/10. 

On agite et on laisse solidifier en inclinant les tubes. 


Le succinate d’ammoniaque est représenté par la formule 
CO*NH* — (CH*)*— CO’?NH'=152, 452 grammes de ce sel 
contiennent 34 d’ammoniaque. Les X gouttes utilisées, ren- 


fermant 0 gr. 08 de sel, correspondent a 0 gr.014 d’ammo- 
niaque. 
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Cest sur ce milieu que nous avons entretenu la souche 
pendant toute Ja durée des essais, et c'est toujours lui qui a 
servi pour obtenir les tubes témoins dans chaque série d’ expé- 
riences. 

Poussant méme plus loin la simplification du milieu minéral 
nous sommes allés jusqu’é supprimer tolalement les sels, et 
nous avons été ainsi amenés a faire comparativement des 
essais en utilisant uniquement le succinate d’ammoniaque 
comme substance alimentaire. 


2° Gélose non minéralisée. — Milieu uniquement constitué 
par une solution aqueuse de gélose & 20 p. 1.000 préparée et 
filtrée dans les mémes conditions que la solution de gélose 
minéralisée ci-dessus décrite; on y ajoute aprés répartition 
en tubes X gouttes de la solution de succinate d’ammoniaque 
a 4/410. 


DEUXIEME PARTIE 


CHAPITRE | 


CULTURES EN PRESENCE DES SELS AMMONIACAUX 
D’ACIDES ORGANIQUES MONOBASIQUES 


Aprés l’étude de la nutrition du bacille pyocyanique avec le 
succinate d’ammoniagque soit seul, soit en présence de sels 
minéraux, nous avons tenté de mettre en expérience les acides 
de méme constitution chimique gue l’acide succinique, puis 
d’autres acides organiques moins complexes. 

Mais dans l'exposé des faits, il parait plus rationnel de pré- 
senter cette étude d’abord avec les sels ammoniacaux des 
acides monobasiques avant ceux des acides bibasiques. 

Nous étudierons donc les selsammoniacaux des acides mono- 
basiques & fonction simple (acides gras saturés d’hydrogéne) : 
acides formique, acétique, propionique, butyrique, valérianique, 
caproique, isocaproique, laurique, myristique, palmitique, 
stéarique; puis parmi ceux dérivant d’hydrocarbures non 
saturés, les acides angélique, tiglique, undécylénique, oléique ; 
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parmi les acides propioliques : l’acide sorbique et enfin parmi 
les acides aromatiques et monobasiques, les acides benzoique 
et clnnamique. 

Pour tous ces essais nous avons toujours donné la préférence 
aux milieux solides, qui permettent de mieux suivre le 
développement du microbe; il est plus rapide dans ces con- 
ditions que sur les milieux liquides ou beaucoup de microbes, 
lysés au contact de l’eau pure, ne peuvent plus se déve- 
lopper. 

On a préparé des solutions aqueuses des sels ammoniacaux 
de ces acides en tenant compte du poids moléculaire de chacun 
d’eux et elles ont été titrées de telle sorte que dans X gouttes, 
cest-a-dire dans 0c. c. 5, ily ait la méme quantité d’ammo- 
niague que dans le volume correspondant de solution de succi- 
nate d’ammoniaque (0 gr. 011).. 

Pour chaque acide mis en expérience cette proportion a été 
établie de la facon suivante : 


Le formiate d’ammoniaque H—CO?NH* ayant pour poids moléculaire 63, 
63 grammes de ce sel renferment 17 grammes d’NH*. La quantité de sel con- 


63 X 0,014 
oa = 0 gr. 0407. 


tenant 0 gr. 011 de NH? est done 

Pour la commodité des manipulations nous avons préparé 
une solution ajustée & un titre tel que X gouttes renferment 
0 gr. 011 d’ammoniaque. 

Nous avons procédé de la méme maniére pour tous les autres 
sels. 

Les sels des acides laurique, myristique, palmitique et 
stéarique constituent des masses de consistance pateuse inso- 
lubles dans l’eau. La prise d’essai de ces corps en suspension 
aqueuse de méme que leur répartition homogéne dans les 
milieux supports est donc délicate a réaliser. 

Les ensemencements ont été faits comparativement sur 
eélose non minéralisée et sur gélose minéralisée additionnées 
avant leur emploi de X gouttes de la solution ammoniacale de 
chacun des acides mis en expérience et dans les conditions pré- 
cédemment exposées au sujet de l’ addition du succinate d’am- 
moniaque dans ces mémes milieux. 

Aprés un séjour 4 l’étuve ona constaté : 
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I. — Avec Les actpes eras (salurés d’hydrogéne). 
SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINERALISEE 
AMMONIAQUE aprés 48 heures aprés 36 heures 
Poni Pas de développement. Pas de développement. 
: ' ~~ ¢€ Pas de coloration. Pas de coloration. 
aretate Développement trés maigre. Assez bon développement. 
“PORES Coloration bleue. Coloration verte. 
: Trés léger développement. Bon développement. 
Pr Seoayy % 
zOp1OR ate } Coloration bleue. Coloration verte. 
Butts ( Développement trés maigre. Bon développement. 
y ss ? Coloration bleue intense. Coloration verte. 
wee Développement faible. Bon développement. 
Vee ea eter’ Coloration bleue intense Coloration verte intense. 
Caoes Développement faible. Bon développement. 
a * * * * ¢ Coloration bleue intense. Coloration verte intense. 
iss 2h } Culture faible. Culture faible. 
aaeee Pas de coloration. Pas de coloration. 
L t Développement ;faible. Développement faible. 
ee Légére coloration. Pas de coloration 
; Développement faible. Pas de développement. 
petale Pas de coloration. Pas de coloration. 

, Pas de développement. Pas de développement. 
Bait ales sjney Pas de coloration. Pas de coloration. 
Stéarat Culture nulle. Pas de développement. 

Lh ee Pas de coloration. Pas de coloration. 


La coloration commence a apparaitre au bout de vingt-quatre 
heures, elle est généralement compléte aprés quarante-huit 
heures, méme pour les milieux sur gélose simple. Dans les cas 
négatifs le milieu était réensemencé et laissé encore trente-six 
heures & l’étuve avant de conclure définitivement 4 un résultat 
négatif. L’examen, dans ce cas, était répété plusieurs fois et a 
plusieurs mois d’intervalle. 

Nous ne reviendrons plus, par la suite, sur ces temps de 
séjour a |’étuve. 


D’aprés Aubel (1) le formiate d’ammoniaque est un aliment 
capable de donner des cultures en milieu synthétique; nous 
avons recommencé cette expérience plusieurs fois sans obtenir 
de résultat positif. D’autre part cet auteur (2) a constaté que ce 
sel ne donne lieu & aucune coloration pigmentaire. 


(1) E. Auset, Recherches biochimiques sur la nutrition du bacille pyocya- 
nique. Thése Doct. Sc., Paris, 1922, p. 93. 
(PA) Vig jee 12: 
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II. — AcIDES MONOBASIQUES DE LA SERIE GRASSE 
POSSEKDANT UNE FONCTION ftaYLHNIQUE (Acides oléiques). 


SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINERALISEE 
ees aprés 48 heures aprés 36 heures 
Léger développement. Trés léger développement. 
Angolate (ara. } Pas de colcration. Pas de coloration. 
Tiel ). at Tres léger développement. Pas de développement. 
giokenee Pas de coloration. Pas de coloration. 
Tres léger développement. Développement intense. 
LURE | Pas de coloration. Pas. de coloration. 
Léger développement. Léger développement. 
Oléate (t } Pas de coloration. Pas de coloration. 
LSU ALD: | (Trés légére coloration bleue 
aprés plusieurs jours d’étuve. ) 
Pas de développement. Pas de développement. 
SAL fe Pas de coloration. Pas de coloration. 
Ill. — AcipEs PROPIOLIQUES. 


Trés léger développement. Bon développement. 


Sorbate. .... Coloration bleue intense. Coloration verte. 


‘TV. — AciIpES AROMATIQUES. 


Acides aromatiques proprement dits. 


Pas de développement. Déyelopt trés maigre. 


ENACTED Pas de coloration. Pas de coloration. 


Acides aromatiques possédant une fonction éthylénique. 


Culture maigre. Léger développement. 


Cinnamate . . . Pas de coloration. Pas de coloration. 


On peut tirer de ces essais la conclusion qu’en général les 
sels ammoniacaux des acides gras saturés monobasiques peu- 
vent servir au développement du bacille pyocyanique qui pro- 
duit & partir de ces corps de la pyocyanine en abondance. 
Les acides acétique, propionique, butyrique, valérianique et 
caproique sont ceux qui conviennent le mieux. On remarquera 
que ce sont ces acides qui se rencontrent le plus souvent dans 


les fermentations. 


L'acide formique ne se comporte pas comme ses homologues, 
et cela se concoi!, connaissant le pouvoir antiseptique de cet 


acide. 
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L’expérimentation est assez difficile a réaliser pour les termes 
plus élevés de la série, les savons, et l'on peut dire qu’ils ne 
peuvent servir au développement du bacille pyocyanique; le 
laurate semble étre & la limite des deux groupes des acides 
gras monobasiques. 

Les acides gras non saturés ne peuvent étre utilisés par ce 
micro-organisme, pas plus que les acides aromatiques. 

L’acide propiolique toutefois, avec ses deux fonctions éthy- 
léniques, a donné un résullat positif. 

Dans tous ces essais, on obtient seulement le pigment bleu 
sur le milieu non minéralisé, tandis que sur le milieu miné- 
ralisé il y a superposition des deux pigments : le bleu et le 
fluorescent. L’influence des phosphates, signalée par Gessard, 
dans la production du pigment fluorescent est donc ici comple- 
tement démontrée. 

Au cours de ce travail, lorsque nous employons le terme 
« coloration verte », ceci implique qu’ily a les deux colorations. 

L’isocaproate pur ne donnant aucune réaction, il est trés 
facile de différencier ce corps du caproate : 10 p. 100 de 
caproate dans lisocaproate peuvent ainsi étre décelés. 


CHAPITRE II 


CULTURES EN PRESENCE DES SELS AMMONIACAUX 
D’ACIDES ORGANIQUES BIBASIQUES 


Gessard a montré le premier que l’addition de succinate 
d’ammoniaque était indispensable aux milieux exclusivement 
minéraux pour la formation du pigment bleu produit par le 
bacille pyocyanique. Il était naturel de rechercher si ce pig- 
ment ne pouvait se former dans les mémes conditions biolo- 
ciques en présence des sels ammoniacaux des acides biba- 
siques de la série succinique. 


I. — Aciprs BIBASIQUES DE LA SERIE GRASSE 
(saturés d’hydrogéne). 


Les conditions de culture ont été les mémes que précédem- 
ment et on a observé les résultats suivants : 
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SUR GELOSE NON MINERALISEE 


Culture nulle. 
Pas de coloration. 
Léger développement. 
ay Coloration bleue. 
Développement. 
i Coloration bleue trés nette. 
fsosuccinate ou i Pas de développement. 


AMMONIAQUE 


Oxalatepeagsacms 
Malonate. . 


Succinate. . 


méthylmalonate. ( Pas de coloration. 

Léger développement. 
Coloration bleue. 

Léger développement. 
Coloration bleue. 

Tres léger développement. 
Coloration bleue. 


Glutarate. . 


Subérate. . 


Sébacate. . 
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SUR GELOSE MINERALISEE 


Pas de développement. 
Pas de coloration. 
Développement. 
Coloration verte nette. 
Développement intense. 
Coloration verte trés nette. 
Pas de développement. 
Pas de coloration. 
Développement abondant. 
Coloration verte. 
Développement. 
Coloration verte. 
Développement marqué. 
Coloration bleue noiratre 
trés prononcée. 


Il. — AciIDEs BIBASIQUES 
DE LA SERIE GRASSE POSSEDANT UNE FONCTION ETHYLENIQUE. 


Les acides de ce groupe présentant des isoméres stéréochi- 


miques différents au point de vue des propriétés physiques et 
chimiques, il était intéressant de connaitre comment le bacille 
pyocyanique se comporterait en leur présence et s’il y aurait 
possibilité d’établir une corrélation entre leur constitution et 


leur utilisation. 


Aprés vingt-quatre heures d’étuve on constate : 


Ae SUR GELOSE NON MINERALISEE 
Pumarste: Développement maigre. 
(trans). ( Légére coloration bleue. 
( Développement presque nul. 
Maleate Xers) ’ ( Trés légére coloration bleue. 
Mésaconate Développement maigre. 
(trans). ( Coloration bleue trés nette. 


Développement trés maigre. 


ae Noe Légére coloration bleue. 


Itaconate 
ou méthyléne- ( Trés léger développement. 
aniceiaven ane Coloration bleue intense. 


SUR GELOSE MINERALISEE 


Bon développement. 
Coloration verte trés nette. 
Développement nul. 

Pas de coloration. 

Bon développement. 
Coloration verte nette. 


Développement. 
Pas de coloration. 


Développement trés net. 
Coloration verte trés nette. 


Le bacille pyocyanique, ainsi que nous l’avons constaté avec 
M. Goris or peut donc produire son pigment bleu aux dépens 


(1) A. Gonis et A. Lior, Observations sur la culture du bacille pyocyanique 


sur milieux artificiels défints. C. R. Acad. Sc., 


472, 1921, p. 1622. 
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des sels ammoniacaux des acides bibasiques envisagés. De plus 
ce sont les acides en position trans qui donnent le pigment 
alors que les acides en position cés ne le produisent pas sur le 
milieu gélosé minéralisé. 

Parmi les acides bibasiques de la série aromatique, nous 
avons essayé l’acide phtalique. 


AMMONTAQUE SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINERALISEE 
Phialat Développement nul. Pas de développement. 
Chak figs P ; 

Pas de coloration. Pas de coloration. 


Les acides bibasiques de la série succinique se montrent 
done d’excellents aliments pour le bacille pyocyanique qui 
donne rapidement et en abondance de la pyocyanine. Il n’ya 
d’exception que pour le premier terme de la série : l’acide oxa- 
lique et aussi pour un homologue de l’acide succinique, l’acide 
méthylmalonique. 


Les acides aromatiques bibasiques ne peuvent servir d’ali- 
ments au bacille pyocyanique. 

Les acides bibasiques 4 fonction éthylénique se comportent 
différemment suivant que l’on ajoute des isoméres cis ou trans 
au milieu minéralisé : lisomére trans peut servir a la pro- 
duction de pyocyanine contrairement aux isoméres cis. 

Ici, comme pour les acides monobasiques, les cultures sur 
milieux non minéralisés sont d’un beau bleu et sur milieux 
minéralisés d’un vert fluorescent masquant la pyocyanine. 


CHAPITRE III 


CULTURES EN PRESENCE DES SELS AMMONIACAUX 
D’ACIDES ORGANIQUES 
POSSEDANT UNE OU PLUSIEURS FONCTIONS OXYGENEES 
(ALCOOL, PHENOL, CETONE) 


Aprés les essais de culture en présence des corps possédant 
une ou plusieurs fonctions acides (saturés ou non saturés 
d’hydrogéne) nous avons poursuivi les expériences en ulili- 
sant les acides monobasiques et les acides bibasiques possé- 
dant en outre de leurs fonctions acides une ou plusieurs fonc- 


Ar 
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tions oxygénées (alcool, phénol, cétone). Puis parmi les termes 
plus élevés nous avons essayé |’acide citrique. 
Les résultats constatés sont les suivants : 


I. — ACcIDES ALCOOLS MONOBASIQUES. 


AMMONIAQUE SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINERALISEE 


a) Monoalcooliques. 


( Culture maigre. Développement maigre. 


Glycolate. ... 


( Pas de coloration. 


; Culture maigre. 
Lactate (droit) . Coloration bleue. 


Lactate Culture maigre. 
(racémique). / Coloration bleue. 
b) Dialeooliques. 
Léger dével t. 
Glycérate. ... Ren eve Dey 


c) Pentalcooliques. 


Légére coloration bleue. 


Pas de coloration. 
Bon développement. 
Coloration verte nette. 
Bon développement. 
Coloration verte nette. 


Développement abondant. 
Coloration verte trés nette. 


Trés bon développement. 

Coloration verte intense 
(tendance a teinte feuille 
morte). 


Culture peu abondante. 


Culture maigre. 
Gluconat } Coloration bleue. 
Il. — ActnbEs ACETONES MONOBASIQUES. 
Monocétoniques. 
Bon développement. 
Pyruvate... a . 


* ¢ Légére coloration. 


Coloration verte trés nette. 


III. — ActpbES PHENOLS MONOBASIQUES. 


a) Monophénoliques. 


Culture nulle. 


Salicylate. . Pas de coloration. 


b) T'riphénoliques. 


} Pp 
Gallatemu ys as de culture 


Pas de coloration. 


Tres léger développement. 
Pas de coloration. 


Pas de culture. 
Pas de coloration. 


IV. — AcidEes ALCOOLS BIBASIQUES. 


a) Monoalcooliques. 


Malate Culture maigre. 


(neutre). Trés légére teinte bleue. 


Bon développement. 
Coloration verte. 
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AMMONIA QUE SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINERALISEE 
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b) Dialcooliques. 


Tartrate (en milieu 
eee / Développement trés maigre. Bon développement. 
\ Pas de coloration. Pas de coloration. 
acide). 
Tartrate oe 1a Maigre développement. Assez bon développement. 
neutre ( Pas de coloration. Pas de coloration. 
Tartrate de de 
(gauche). . de de 
Tartrate de do 
(racémique). de de 
Tartrate de de 
(inactif) . doe de 
c) Tétralcooliques. 
Mucate 
eRe e Sitne \ Culture nulle Développem! presque nul. 
Hae aweatl / Pas de calee atten! Pas de coloration. 
edbeharal Culture nulle. Développement nul. 
or a Pas de coloration. Pas de coloration. 
V.— ACIDES ALCOOLS TRIBASIQUES ET MONOALCOOLIQUES. 
Citrate (milieu Trés léger développement. Développement maigre. 
g p p ict 
neutre). ( Pas de coloration. Trés légére teinte verte. 
Citrat ili 
Bee adit as Pas de développement. Pas de développement. 
addo) Pas de coloration. Pas de coloration. 


Les acides monobasiques 4 fonction alcool sont de bons 
aliments pour le microbe et de bons producteurs de pyocya- 
nine (2). Il en est de méme de l’acide pyruvique a fonction céto- 
nique. Les acides lactique droit et racémique ont donné une 
réaction positive ; il est & supposer que l’acide lactique gauche 
se comporterait de méme. Ces acides sont ceux que l’on ren- 
contre surtout dans la fermentation des matiéres sucrées. 

Les acides phénoliques monobasiques ont donné un résultat 
négatif. 

Les acides bibasiques 4 fonction alcoolique, dont tous les 
atomes de carbone compris entre les deux fonctions acides 
portent une substitution oxhydrile, ne donnent pas de pyocya- 


(1) N. B. — Le résultat en présence de tartrate d’ammoniaque neutre nous 
ayant frappé, l’essai a été refait en présence de tartrate d’ammoniaque lége- 
rement acide, par comparaison avec les essais effectués sur le succinate 
Wammoniaque légérement acide. 

(2) Toutefois le premier terme de la série (l’acide glycolique) a donné un 
résultat négatif. 
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nine. Les acides tartrique droit, gauche, inaclif et racémique 
se sont comportés de la méme fagon. Au contraire l’acide malo- 
nique qui posséde un CH? sans substitution oxhydrile est assez 
bon producteur de pyocyanine. 

I] ne semble pas que l'isomérie optique joue ici un rdle com- 
parable & celui trouvé pour l’isomérie des corps diacides 
mono-éthyléniques de la série grasse. 

L’acide citrique lui-cméme est tout aussi médiocre aliment 
que mauvais producteur de pyocyanine. 


TROISIEME PARTIE 


A la suile de ces essais sur les sels ammoniacaux il nous 
a paru intéressant de voir si les substances azotées les plus 
voisines : amines et amides, pourraient dans certaines condi- 
tions ¢tre utilisées par le bacille pyocyanique pour son déve- 
loppement et la production de pyocyanine. 

Nous y avons été amené également par une autre considé- 
ration. 

Dans des essais antérieurs l’asparagine avait paru élre assez 
bon aliment pour le bacille pyocyanique ; c’est en voulant nous 
rendre compte si cette valeur nutritive devrait étre rapportée 
au groupement aminé ouau groupement amidé que nous avons 
songé a expérimenter les amines et les amides. 


CHAPITRE I 


CULTURES EN PRESENCE D’AMINES 


L’expérimentation avec les amines est excessivement difficile 
& réaliser, car il est impossible d’obtenir ces corps exempts 
d’ammoniaque, on ne peut guére les utiliser & l'état de bases, 
et si on veut employer les sels, il faut se servir de sels stables, 
comme, par exemple, le chlorhydrate. Mais nous ferons remar- 
quer que ces composés sont difficilement assimilés par le 
microbe. Il faudrait, d’aprés ce qu’ont montré les expériences, 
disposer Je carbonates ou de sels organiques d’amines absolu- 
ment exempts d’ammoniaque pour donner un résultat certain. 
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Les corps mis en expérience dans cette série d’essais ont été 
les chlorhydrates suivants : mono-, di-, triméthylamine, 
isopropylamine et diéthylamine. 

Les essais de culture ont 6té faits en utilisant le sel soit seul, 
a lexclusion de toute autre substance, soit en présence de divers 
hydrates de carbone ajoutés aux milieux supports. 

On s’est servi du glucose et du lévulose parmi les substances 
sucrées; de la glycérine et de Ja mannite parmi les alcools 
(X goultes par tube de solution & 2 p. 100 de chaque substance 
envisagée). 

Dans tous les cas envisagés les résultats ont été négatifs; il 
n’y a eu ni développement du microbe, ni production de 

‘pyocyanine. Les chlorhydrates d’amines ne peuvent done servir 
a la production de pyocyanine, employés seuls ou concurrem- 
ment avec les hydrates de carbone. [I serait alors intéressant de 
s'adresser & une amine saliliée par un acide organique. 

Aubel (1) avait également constaté que les mono-, di-, trimé- 
thylamine, la monoéthylamine et la propylamine ne permet- 
taient pas de développement. 


CHAPITRE Il 


CULTURES EN PRESENCE D’AMIDES 


Dans cette série d’essais les corps azotés offerts au microbe 
appartiennent soit au groupe des amides (amides des acides 
monobasiques et bibasiques), soit encore a celui des imides. 

* Résultats : 


ji — AMIDES DES ACIDES MONOBASIQUES A FONCTION SIMPLE. 
SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINERALISEE 
a) = nS 
: Pas de développement. Pas de développement. 
Acétamide (2). . PP ei i iy 
Pas de coloration. Pas de coloration. 
b) 
; Pas de développement. Pas de développement 
Benzamide 3 5 - 5 : iar 
Pas de coloration. Pas de coloration. 


(1) E. Aupet. Coe. cit., p. 16. 

(2) L’acélamide employé a été préparé a l'état de pureté sans trace 
d’acétate d’ammoniaque; en prolongeant l’expérience, il y aurait eu produc- 
tion de pyocyanine qu'il y a lieu d’atlribuer, selon toute vraisemblance, a la 
formation d’acétate d’ammoniaque par fixation d’eau. 
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I]. — AMIDES DES ACIDES POLYBASIQUES. 


SUR GELOSE NON MINERALISEE 


a) Amides carboniques. 


Acide Culture trés maigre. 
carbamique. Pas de coloration. 

Carbamide , Développement nul. 
(urée). } Pas de coloration. 

Acide Développement nul. 
cyanurique. Pas de coloration. 


b) Amidine carbonique. 
( Pas de développement. 


Guanidine. . . . ( Pas de coloration. 


c) Amides oxaliques. 
Pas de développement. 
Pas de coloration. 


Développement trés maigre. 
Pas de coloration. 


@xamide.....« « 


Oxamate 
d’ammoniaque. 


d) Amide malonique. 


Pas de développement. 


REST CRON ENT Se Pas de coloration. 


e) Amides succiniques. 

Pas de développement. 
Pas de coloration. 
Léger développement. 
Pas de coloration. 


Succinamide .. 


Succinimide. . , 
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Pas de développement. 
Pas de coloration. 
Développement nul. 
Pas de coloration. 
Développement nul. 
Pas de coloration. 


Pas de développement. 
Pas de coloration. 


Pas de développement. 
Pas de coloration. 
Développem!' trés maigre. 
Pas de coloration. 


Pas de développement. 
Pas de coloration. 


Pas de développement. 
Pas de coloration. 
Léger développement. 
Pas de coloration. 


III, — AmipEs DES ACIDES A FONCTION MIXTE. 


a) Amides des amino-acides bibasiques. 
Bon développement. 
Asparagine. . . 
puis violette (aprés 36 h.’, 


Coloration verte (apres 24h.), 


Bon développement. 
Colorat. verte fluorescente, 


a 


Ce résultat avec l’asparagine semble étre en contradiction 


avec les résultats obtenus avec toutes les amides. On verra par 
la suite que lorsqu’on bloque Ja fonction amine par l'acide 


chlorhydrique (p. 269) pour ne laisser libre que la fonction amide 
les résultats sont celte fois négatifs. 


IV. — Amides DES SERIES PLUS COMPLEXES. 
Amide cholalique de la glycolamine. 
Acide Pas de développement. Pas de développement. 
elycocholique. ? Pas de coloration. Pas de coloration. 
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Ainsi donc les amides employées seules sans addition d’autres 
substances organiques ne peuvent en général fournir ni déve- 
loppement, ni pyocyanine. I] n’y a d’exception que pour l’aspa- 
ragine qui renferme un groupement aminé. 

Si l'on ajoute au milieu un hydrate de carbone : glycérine, 
glucose, lévulose, mannite, il se produit un bon développement 
et une coloration avec l’acétamide et l’urée seulement. On 
verra plus loin que dans ces conditions ce ne sont pas les 
amides elles-mémes qui interviennent, mais que des réactions 
secondaires se sont produites. 


Cultures en présence d’amides additionnées de sucres 
ou d’alcools polyatomiques. 


Les résultats des essais consignés ci-dessous ayant été négatifs 
sur gélose minéralisée, c’est-a-dire dans les conditions les plus 
favorables au développement du microbe, il n’a pas paru néces- 
saire de reprendre les mémes essais sur gélose non minéralisée. 

Comme précédemment, les sucres mis en expérience ont été 
le glucose et le lévulose; les alcools choisis ont été la glycérine 
et la mannite. 

Nous présentons ici les résultats obtenus avec les différents 
corps essayés. 


AMIDES DES ACIDES MONOBASIQUES. 


SUR GELOSE MINERALISEE 


a) Amide de la série grasse. 


’ ‘ Assez bon développement. 
Acétamide, | Glycérime, . <4) 54. 4) = } CUlgea tion. verte. 
— Miammitie 63 (s0:4 ick i is elas: de 
de 
aa CiWOOSa" 55. Bel a Os (Légére tendance du milieu a 
se décolorer). 


Assez bon développement. 
-_— WEVWLOSC wwetece se hit tess cue C Olaviation verles 


lb) Amide de la série aromatique. 


‘ ‘ Pas de développement. 
Benzamidewn Glycerine. 6 > eb. Dustdemoluravion 
a= Metnmit@wesmeestc ts. 1 + de 
— Gin COS ec maarraeinae. sss te de 
— IRC WABIOSR wei ek ety <r = de 
( 
\ 
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ot 
w 


ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


AMIDES DES ACIDES POLYBASIQUES. 


SUR GELOSE MINERALISEE 


a) Amide carbonique. 


; Bon développement (1). 
Wrée, (Gly Ceninerare ase oman eee ara } 


Coloration verte trés nette. 


a2 UMannitetmen pica tstate telcos «hs d° 
—» pl COSCome hE to sha. «ike cre ae de 
=< SIGVANOS ermal aL MR 2s acu ss noe de 


b) Amidine carbonique. 
Pas de développement. 


Guanidine (carbonate de), Glycérine . . Dasideloslorvationk 


_ — Mannite. .. de 
—_— . Glucose. . . do 
— — Lévulose . . de 


c) Amide malonique. 


Malonamide, Glycérine ...... a. ae . rele 
— Naini Cake. Wetec en a de 
— GINCOSER et. «tasted : de 
— évullosec thrid teh Ale AEs do 


d) Amide succinique. 


: ; ; Pas de développement. 
SUCCIMAMIIME a GlyCeNIMCees ue) litem fine px falc pes 9 

— EVO oh Gee olg 5 oo = de 

_— GINCOSCSR ear eis aes de 

- Hévulosesas tile ty Mee B: de 


On voit que d’une facon générale les amides soit seules, soit 
accompagnées des alcools ou des sucres sont impropres & servir 
d’aliments au bacille pyocyanique. 

L’exception constalée dans le cas de l’acétamide n’es! peut- 
étre qu’apparente, les résultats positifs obtenus avec ce corps 
ne peuvent étre considérés comme absolument rigoureux; 
l’acétamide fixe en effet trés facilement lhumidité de l’air en 
donnant naissance & de l’acétate d’ammoniaque. C’est peut-étre 
a la présence inévitable de ce sel qu'il faut attribuer le déve- 
loppement du bacille et la production de pyocyanine. 


N. B. —kn présence des résultats négatifs obtenus avec les 
amides les plus simples et les sucres nous n’avons pas cru 
devoir faire ces mémes essais avec l’oxamide, l’acide carba- 
mique, l’acide cyanurique, ete. 


(1) [explication en sera fournie dans la cinquiéme partie (voir page 266), 
en étudiant la valeur nutritive des sucres et des sels ammoniacaux. 
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CHAPITRE III 


Les amines et les amides nous ont conduit A envisager 
l'emploi, comme source d’azote, des acides aminés qui sont les 
principes constitutifs des matitres albuminoides. 


CULTURES EN PRESENCE D’ACIDES AMINES 


Les essais ont été effectués avec les différents amino-acides 
que l’on peut se procurer actuellement. Ces acides aminés ont 
été mis en solutions aqueuses titrées de telle sorte que la 
teneur en azote corresponde exactement a celle quiest contenue 
dans X goutles de solution de succinate d’ammoniaque a 1/10, 
c’est-a-dire & 0,0092. 

Les résultats observés ont été les suivants : 


I. — Monoacives MONOAMINES. 
SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINERALIS&E 
' Glycocolle [1] } Pas de développement. Bon développement. 
(de losséine). ( Pas de coloration. Pas de coloration. 
; : Pas : , 
Alanine (droite). as de développement Bon développement 
Pas de coloration. Coloration verte intense. 
Alanine Pas de développement. Bon développement. 
(inactive). / Pas de coloration. Coloration verte intense. 
Leucine Trés maigre développement. Bon développement. 
(gauche). } Légére coloration violacée. Coloration verte. 
. Développement presque nul. Trés bon développement. 
Bie sy Aine } Teinte violacée noiratre. Coloration verte intense. 
; Pas de développement. Pas de développement. 
Tvrosine.. -: 3. : Aa 
$ Pas de coloration. Pas de coloration. 
Samet é : Bon développement. 
Wikiaenid BO Pas de développement on développem 
Pas de coloration. Légére coloration verte 
dans le bas du tube, vio- 
lette dans le haut. 
OSS EE Léger développement. Maigre développement. 
ryptopnane - - ) Coloration violacée noiratre. Coloration verte noiratre. 


(1) Le milieu contenant du glycocolle en présence de glucose, de lévulose, 
de glycérine ou de mannite donne lieu a une culture abondante et a la pro- 
duction de coloration verte. De plus les cultures sur milieu glycocolle- 
glucose ont tendance a se décolorer. 
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IJ. — MonoaciDES DIAMINES ET DERIVES. 


Lysine 
(bichlorhydrate). 


Arginine 


Acide 


Acide 
glutamique dr 

Aspartate 
d’ammoniaque. 

Glutamate 
d’'ammoniaque. 


Asparagine. . 


aspartiquel.(1). 


f 


SUR GELOSE NON MINERALISEE 
Pas de développement. 
Pas de coloration. 

Pas de développement. 
Pas de coloration. 


SUR GELOSE MINERALISEE 
Pas de développement. 
Pas de coloration. 

Bon développement. 
Trés légére colorat. verte. 


III. — DtactvEs MonoaMINgEs. 


Trés maigre développement. 
Légeére coloration violacée. 
Pas de développement. 
Légeére coloration violacée. 
Trés maigre développement. 
Légére coloration bleue. 
Trés maigre développement. 
Légére coloration bleue. 
Pas de développement. 

Pas de coloration. 


Léger développement, 
Légére coloration verte. 
Assez bon développement. 
Coloration verte. 

Bon développement. 
Coloration verte trés nelte. 
Bon développement. 
Coloration verte trés nelte. 
Léger développement. 
Pas de coloration. 


1V. — AcIwes AMINES A NOYAU SULFURE. 


Acide amino-thiopropionique. 


mp ye) sd she 


Cystine 


Pas de développement. 
Pas de coloration. 


Léger développement. 
Coloration vert pale. 


En général les acides aminés semblent de moins bons ali- 
ments que les sels ammoniacaux. 

Le glycocolle employé seul n'est pas utilisé par le bacille 
pyocyanique, mais si on le met en présence d’hydrates de car- 
bone : glucose, lévulose, glycérinc, mannite, il y a production 
de pyocyanine. . 

La leucine, aliment défectueux, d’aprés Aubel, a permis un 
bon développement (2). Galimard et Lacomme ont aussi obtenu 


(4) Peut-étre la cause de ces résultats est-elle due a la forte réaction acide 
des milieux. Aubel a signalé qu'un exces d’acidité empéche la production de 
pyocyanine (EK. Ausgt, loc. cit., p. 84). 

(2) E. Aupet. Loc. cit., p. 4. 
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des cultures avec le glycocolle et la leucine, mais sur milieu 
complexe contenant de la glycérine (1). 

Les autres acides aminés ne donnent pas de pyocyanine ou 
en donnent trés faiblement sur les milieux non minéralisés; 
sur les milieux minéralisés la production est trés nette, sauf 
pour la tyrosine, contrairement & ce qu’a trouvé Aubel (2). 
Peut-étre l’oxhydrile phénolique jouerait-il le méme réle inhi- 
biteur que l’oxhydrile alcoolique des acides alcools polyato- 
miques, lel qu’on l’a constaté pour l’acide tartrique. 

La lysine a l'état de chlorhydrate et l’arginine sont de mé- 
diocres aliments et de médiocres producteurs de pyocyanine. 

Dans le cas des acides aminés comme dans celui des acides 
lactique et tartrique, il semble que l’isomérie optique n’inter- 
vient pas dans la production du phénoméne. 


QUATRIEME PARTIE 


On a vu par ce qui précéde que les sels ammoniacaux des 
acides organiques sont en général de bons aliments pour le 
bacille pyocyanique. Nous avons alors essayé la nutrition de ce 
hacille en présence des sels minéraux, pris sans aucune addi- 
tion d’autres substances organiques. Comme les résultats 
furent négatifs, ce qui était d’ailleurs & prévoir, nous avons 
ensuite ajouté a ces sels ammoniacaux des substances hydro- 
carbonées diverses. La différence des résultats obtenus par la 
culture du bacille sur l’urée et sur le glycocolle, en présence ou 
en l’absence d’hydrates de carbone, nous engageail d'ailleurs a 
faire cet essai. 

Mais auparavanl nous avons voulu voir comment se compor- 
tait le bacille en présence de diverses substances hydrocar- 
bonées employées seules. 

Ce sont les résultats obtenus qui vont étre exposés dans les 
trois chapitres suivants. 


(1) J. Gatmmarp et L. Lacomue, Les acides aminés comme nouveaux milieux 
de culture sur milieux chimiquement définis pour |’étude des microbes. 
Journ. de Phys. et de Path. gén., 9, p. 481, 1907. 

(2) E. AusEL. Loc. cit., p, 15. 
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CHAPITRE I 


CULTURES EN PRESENCE DE SELS AMMONIACAUX MINERAUX 


Le titre des solutions de sels ammoniacaux correspondait a 
celui de la solution initiale de succinate d’ammoniaque, c’est- 
a-dire que X gouttes avaient une teneur en ammoniaque équi- 
valant & 0 gr. 011. 

Les résultats constalés ont été les suivants : 


AMMONIA QUE SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINERALISEE 
t ( Pas de développement. Léger développement. 
Carbonate. . . . ( Pas de coloration. Pas de coloration. 
é Pas de développement. Légére culture. 

CUO NENENEA csc Pas de coloration. Pas de coloration. 
Sulfat Pas de développement. Légére culture. 

Tete ae Pas de coloration. Pas de coloration. 
iter Pas de développement. Culture tres maigre. 

BOLO E any Sa Pas de coloration. Pas de coloration. 

Pas de développement. Léger développement. 

Phosphate... Pas de coloration. Pas de coloration. 


Les résultats sont négatifs. Le faible développement des 
cultures constaté semble dia la parcelle de substances nutri- 
tives apportées par les III gouttes de liquide ayant servi & ense- 
mencer et qui ont été étalées & la surface de la gélose. 


CHAPITRE II 


CULTURES 
EN PRESENCE D’ALCOOLS POLYATOMIQUES OU DE SUCRES 


Nous avons mis en expérience la série des corps suivants : 
1° Des alcools polyatomiques ; 
2° Des monoses; 
3° Des trioses et des polyoses. 

Les milieux ont été préparés en ajoutant a la gélose non 
minéralisée et & la gélose minéralisée X gouttes, par tube, de 
solution & 2 p. 100 des diverses substances hydrocarbonées. 

Voici les résultats constatés : 
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I. — CuLrores EN PRISSENCE D’ALCOOLS POLYATOMIQUES. 


a) Alcools triatoniques. 
Glycérine 


CH*OH — CHOH — CH?OH. . . 


b) Alcools tétratomiques. 
Erythrite 


CH’?OH —(CHOH;?— CH?OH. . . 


c) Aleools hexalomiques. 
Mannite 


CH?OH — (CHOH)*— CH®OH. . . 


Sorbite 


CH?OH — (CHOH)'— CH?OH. . . 


Dulcite 


CH?0H — (CHOH)* — CH*OH.. . 


d) Alcools heptatomiques. 
Volémite 


CH*OH —(CHOH)* — CH?OH. . 


Perséite 


CH*?OH — (CHOH)*— CH?0H. . . 


o>. 


. 
~_— 


SUR GELOSE 
non minéralisée 


Culture nulle. 


Culture nulle. 


~e 


Culture nulle. 


Pas de coloration. 


Pas de coloration. 


Culture nulle. 
( Culture nulle. 
( 


Pas de coloration. 


Cul.ure nulle. 


Pas de dévelop*. 


o~— 


Pas de coloration. 


Pas de coloration. 


Pas de coloration. 


Pas de coloration. 


SUR GELOSE 
minéralisée 


Culture maigre. 
Pas de coloration. 


Cultre trés maigre. 
Pas de coloration. 


Culture maigre. 
Pas de coloration. 
Culture nulle. 
Pas de coloration. 
Cultte trés maigre. 
Pas de coloration. 


Cult’ trés maigre. 
Pas de coloration. 
Pas de dévelop*. 

Pas de coloration. 


If. — CuLrurgs EN PRESENCE DE MONOSACCHARIDES. 


a) Penltoses. 
Arabinose 


CH20OH —(CHOH)*—CHO... . 


Xylose 
CH?OH — (CHOH)’ — CHO 
b) Méthylpentose. 
Rhamnose 


CH'—(CHOH):=.CHOe 2. 


c) Hexoses. 


Pas de dévelopt. 


Pas de coloration. 


do 


5 d° 


Pas de dévelop*. 


Pas de coloration. 


Pas de dévelop*’. 
Pas de coloration. 
do 


do 


Pas de dévelop'. 
Pas de coloration. 


Glucose Pas de dévelop'. Pas de dévelop'. 
CH?0OH —(CHOH)‘—CHO ... . ¢ Pas de coloration. Pas de coloration. 
Galactose de de 
CH?OH —(CHOH)*—CHO . . de do 
Mannose de de 
CH?OH —(CHOH)#'—CHO.. . de de 
Lévulose de de 
CH?O0H —(CHOH)*— CO — CH?0OH. } de de 
Ill. — Cutrures EN PRESENCE DE POLYSACCHARIDES. 


4° Bross. 
a) Penlo-hexobioses : 
Primevérose (C'4H?°O!°] 


Glicosema=xylose™ = a 5 ss sk 


Pas de dévelopt. 
Pas de coloration. 


Pas de dévelop*t. 


Pas de coloration. 
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SUR GELOSE SUR GELOSE 
non minéralisée minéralisée 
b) Hexobioses : 
Saccharose [C'*H?*#0"*] Pas de dévelop'. Pas de dévelop*. 
Glucose + lévulose. ...... } Pas de coloration. Pas de coloration., 
Lactose [C'!*HO'! + H?O} de de 
Glucose + galactose. ..... de de 
Maltose [C#H”?0' + H?0]| { de d>? 
Glucose + glucose. ...... ( de de 
Tréhalose [C#H#0"! + 2H?0O] de de 
Glucose + glucose. ..... 3 de de 


20 TRIOSES. 


Hexotrioses : 
Raffinose [C'#H0'* + 5H?0] } do de 
Lévulose + glucose + galactose. de de 


Les résultats sont entiérement négatifs, les diverses subs- 
tances hydrocarbonées employées seules ne peuvent servir 
daliment au bacille pyocyanique. 

Wasserzug (1) avait d’ailleurs constaté que les sucres 
empéchent la formation de la pyocyanine et Aubel (2) a 
montré que les hydrates de carbone génent ou entravent 
Vélaboration du pigment par acidification du milieu. 


CHAPITRE Il 


CULTURES EN PRESENCE DE SELS AMMONIACAUX MINERAUX 
ET DE SUBSTANCES ORGANIQUES TERNAIRES 
(ALCOOLS OU SUCRES) 


Les milieux ulilisés ont été préparés comme précédemment 
en incorporant & la gélose non minéralisée et a la gélose miné- 
ralisée X gouttes, par tube, de solution & 2 p. 100 des diverses 
substances hydrocarbonées en suivant Vordre adopté dans le 
chapitre précédent; puis 4 ces milieux il a été ensuite ajouté 
des quantilés calculées de sels ammoniacaux minéraux de telle 


lagon quil n’y ait que 0,011 d’ammoniaque par milieu. 


(1) E. Wasserzuc, Sur la formation de la matiére colorante chez le Bacillus 
pyocyaneus. Ann. Inst. Pasteur, 4, p. 586, 1887. 
(2) E. Aupex. Loc cif., p. 83. 
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1. — Currures EN PRESENCE DE SELS AMMONIACAUX MINERAUX 
ET D’ALCOOLS POLYATOMIQUES. 


SUR GELOSE SUR GELOSE 
AMMONIAQUE non minéralisée minéralisée 
a) Aleools triatomiques. 2 
Glycérine + Carbonate... . . . . Eas de catation,« Latest, ibs 
— 4 Chlorhydrate...... io Beene weal 
a ee SLES 
oO re ( 

pa an dal al r - eee 
as fee Gama ee 


(cette teinte est 
fréquente avec 
le phosphate). 


Avec les homologues de la glycérine : méthyl-, éthyl-, propyl- 
glycérine les cultures sont maigres ou nulles et il n’y a pas de 
coloration; toutefois en présence de nitrate le développement 
s'est montré plus apparent. 


b) Alcools tétratomiques. 


: Culture nulle. Cultre trés maigre. 
Erythrite 7 Carbonate... ..- ‘ Pas de coloration. Pas de Aroha 
de Cultre trés maigre. 
_— + Chlorhydrate...... de Pace A anes 
— EAC UAC GME Ia) sos tray oe do de 
_ SRIAZOUREE. 2 21. Ses a. de do 
_ + Phosphates: ..... de de 
c) Alcoals hexatomiques.. 
{ Pas de culture. Culture maigre. 
Piubottes sta SaEPOM ALS ace >: + >,.¢ + Pas de coloration. Pas de coloration. 
— + Chlorhydrate....... de de 
Sy pam fae S UBIBARO AT cic ey la ier leis poly de d° 
=) —NZOtate wan s G Ob es de de 
— | -- Phosphate... . -8s = - de de 
P Pas de culture. Bon développem. 
Mannite +Garbonate . 1. + Pas de coloration. Coloration verte 
trés nette. 
de Bon -déveluppem. 
—) a Chilorhydratesi. 4 Ginn « ae Panideealainann! 
de Bon développem. 
ee ES oe lc, Gud gO or } do Tres légére color. 
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AMMONIAQUE 


Mannite re Azotate 


= Se SPhosphatewe. eee eee) e 


Sorbite + Carbonate 


— +Chlorhydrate....... 
=e eet OUI LC/ Aic, ogee Beaty ho) 4s orth 
aa Pt IATIOUALOE a GS ycn +) < BE) a os 
— i iehosphate.. . «oa @h = 


d) Alcools heptatomiques. 
Perséite Carbonate. .. . .93 .. 


— EN ZOUALC, «. ere ay ee ieee ae 
— + Chlorhydrate 
— + Sulfate 
_ == Phosphate: =, Si tasers 


Volémite + Carbonate 


— +Chlorhydrate...... 
= + AZobate.. sv sh laiel hod see 
— SHES UEA COR op an ocho bog ee cau = 
— + Phosphate 
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SUR GELOSE 
non minéralisée 


do 
d° 
t de 
Pas de dévelop'. 


Pas de coloration. 


Pas de coloration. 


de 
de 
do 
do 


Trés maigre déyv'. 


Pas de coloration. 


de 
d° 
do 
deo 
\ Pas de dévelop*. 


( Pas de coloration. 


do 
do 
de 
de 


SUR GELOSE 
minéralisée 


Bon développem'. 
Color. verte nette. 
Bon développem*t. 
Color. jaune verd. 
Culture nulle. 
Pas de coloration. 

do 

do 

do 

do 


Trés maigre dév'. 
Pas de coloration. 
do 
do 
de 
do 
Pas de dévelop*. 
Pas de coloration. 
do 
do 
do 
de 


En général dans ces essais les cultures ont été trés maigres 


ou presque nulles. 


Il. — CuLtures EN PRESENCE DE SELS AMMONIACAUX MINERAUX 


ET DE 
a) Pentoses. 


Arabinose + Carbonate....... 


— + Chlorhydrate 
_ + Azotate 
— = Sulfate = 2 0S. 
_ + Phosphates {0-05 sr. 


Xylose + Carbonate 


OM ee eer 


— -+Chlorhydrate....... 
— < Avolatersas :, 2)A een. 
=| PeSullfates oo . Soe 
— ++ Phosphate 


b) Hexoses. 


Glucose+ Carbonate. ....... 


a, Le) ane “sie 


MONOSKES. 


Pas de dévelop*. 


Pas de coloration. 


do 


do 
Pas de dévelopt*. 


Pas de coloration. 


de 


Pas de dévelop*. 


Pas de coloration. 


Pas de dévelon'. 
Pas de coloration. 
do 
de 
do 
de 
Pas de dévelopt. 
Pas de coloration. 
do 
do 
do 
do 


Bon dévelopt. 
Coloration verte 
trés nette. 
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SUR GELOSE 


AMMONIAQUE non minéralisée 


Glucose+ Chlorhydrate .. . 


do 


5 \ de 

— SPENT ACCU Nc mate Se MRE Mins } tie 

1° 

_ SSAZOUaWe 2 es « ay albert: ia, 

SS SSP NOSPHALE suka kl ek 2 } a 
: : Pas de dévelop'. 

Galactose+- Carbomale. ...... Bas dé‘eolonatiter 

= -Chlophydrate .. 0... . de 

— SOM AUCs, ee ek es i de 

_ =A AVOUALE ec: 2 ar Ligeia < de 

= Phosphate. ...... de 


: P 7 S 
Mannose + Carbonate } Saba eg 


— + Chlorhydrate...... de 
_ aS S| ORE ae eae rca do 
— SAZOUAUE. . ss + sys 2 + de 
— + ehosppape: 2... 2 de 


Pas de dévelop'. 
Lévulose + Carbonate ia eee 


a ae 


Pas de coloration, 


Pas de coloration. 


Pas de coloration. 


SUR GELOSE 
minéralisée 


Bon dévelop'. 
Pas de coloration. 
Bon dévelop'. 
Trés légére color. 
Bon déyvelopt. 
Coloration verte. 
Bon dévelop'. 
Color. jaune verd. 
Pas de dévelop'. 
Pas de coloration. 

do 

de 

de 

cle 
Pas de dévelop'. 
Pas de coloration. 

(lo 

de 

de 

de 
Bon déyelop'. 


Coloration verte 
tres nette. 


r do Bon dévelopt. 
_— +Chlorhydrate...... re ae era re 
de Bon dévelopt. 
PRR NATO e «ssp oo. ; } deo Légére col. verte. 
rn d° Bon dévelop*. 
SESS) ra de Coloration verte. 
aos iY de Bon dévelop'. 
Te ’ Ge Color. jaune verd. 
Il]. — Cutrures &N PRESENCE DE SELS AMMONIACAUX MINSRAUX 


ET DE POLYSACCHARIDES. 
1° BLosEs. 
a) Pento-hexobioses. , 
Pas de dévelop*. 


Pj , tap bo p 
Primevérose+ Carbonale. ..... pig idameloratiout 


— + Chlorhydrate.... de 
— +-Sulfate .. 2... > de 
— SEPAZONAGC eA e) wd ss de 
— +Phosphate ..... de 


b) Hexodbtoses. 


4 t 
Saccharose + Carbonate. ..... } ‘Gi a lk, AeN 
= + Chlorhydrate..... de 
— at UU AC Oya oe nieve ae as d 
= ote AVZOUAILC tee seubicpivount ok J a do 
= a Phosphave: am we de 


Pas de dévelop'. 
Pas de coloration. 
cal 
de 
d° 
d° 


Cull’: trés maigre; 
Pas de coloration. 
de 
de 
do 
deo 


18 
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SUR GELOSE __ SUR GFLOSE 
AMMONIAQUE non minéralisée minéralisée 


Pas de dévelop'. ‘Cull: trés maigre. 
} Pas de coloration. Pas de coloraticn. 


Lactose+ Carbonate. ....... 


= ol Chiloriyd rate meric) mi de : de 
eM PENS UIUENWEM sooo Gl dg neeoied de de 
SOME INAS Go euro mone de de 
— ,1 Phosphate. 9... 4 - = de de 
Pas de déyelop'. ‘Cultretrés maigre. 
Maltose-+Carbonate.......-- Pas de coloration. Pas de coloration. 
— + Chlorhydrate ..... ; do de 
SS Hl OR eRe gens de de 
= TAUZOUALC... sci « bs anaes eos de de 
= ) Phosphate... ¢ © yy. de de 
20 TRIOSES. 
Hexotrioses. 


Pas de dévelop'. Trés légére cult®e. 


Ee a hl Ras de coloration. Pas de coloration. | 


— + Chlorhydrate...... de de 
— SSiswiltits’ g "yea so boo ne 3 de de 
— SEAN ZO LALCi. saucy ets Ie de de 
— > Phosphate 2. 06 cc de de 


En résumé on peut dire que, d'une maniére générale, lvs 
alcools polyatomiques, sauf la glycérine et la mannite, mis «n 
présence des sels ammoniacaux. minéraux, sont de mauvais 
aliments pour le bacille pyocyanique. 

Parmi les monoses, seuls le glucose et le lévulose sont de 
bons aliments. . 

Les polysaccharides (bioses et trioses) sont de trés mauvais 
aliments, le bacille ne renfermant probablement pas de diastase 
pouvant dédoubler ces sucres. M. Aubel avait déja constaté 
le méme fait (1). 

ll y a production de pyocyanine avec les substances sui- 
vantes: glycérine, mannile, glucose, lévulose, additionnées de 
carbonate ou d’azotate d’ammoniaque. 

La mannife peut étre altaquée, mais en présence de sub 
stances capables de donner de l’ammoniaque, pouvant se com- 
biner avec les acides provenant de l’oxydation de cette mannite. 
Employée seule, elle ne peut servir d’aliment comme l'avait 
déja indiqué Aubel (2). 


(1)-E. Auper. Loe. cit., p. 14. 
(2) Id., p. 18. 
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On obtient des cultures assez riches sur les milieux contenant 
glycérine, mannite, glucose, lévulose et les sels tels que sulfate, 
phosphate, chlorhydrate. La pyocyanine apparait sur ces 
milieux d'une facon inconstante et trés irréguliére, quelquefois 
avec le phosphate et le sulfate ; elle n’apparait jamais avec le 
chlorhydrate. Les expériences positives sont d’ailleurs assez 
rares. 


CINQUIEME PARTIE 


EXPOSE GRITIQUE DES RESULTATS OBTENUS 


Il reste maintenant a envisager s’il ne serait pas possible par 
la comparaison de tous les faits acquis, par le rapprochement 
de certains résultats, de condenser en une synthése tous les 
phénoménes constatés afin de faire ressortir les conditions 
biologiques nécessaires an développement du bacille pyocya- 
nique et ala production de son pigment. 

Les résultats obtenus par les essais de nutrition du_ bacille 
pyocyanique sur les milieux conienant des sels ammoniacaux 
minéraux, addilionnés de sucres, nous ont suggéré Vidée que 
les sels ammoniacaux a acides organiques seuls 6laient un ali- 
ment nécessaire au développement du microbe et indispensable 
a la production de la pyocyanine. 

En admettant cette hypothése, tous les faits précédents 
s expliquent trés facilement. 

Lorsque l’on cultive le bacille pyocyanique sur glucose, lévu- 
lose, glycérine ou mannite, il s’y développe modérément, mais 
on ne connait pas les modifications qu'il a fait subir a la 
molécule sucrée. On peut toutefcis constater que si l’on fait 
cetle culture sur gélose minéralisée, additionnée de tournesol, 
celle-ci vire au rouge, preuve de la production d’acides. Le 
virage est surtout accentué pour le glucose, qui doit peut-étre 
donner une plus grande quantité de ces acides. | 

Vourloud (1) avait déja constalé, en cullivant le bacille pyo- 


(1) Vourtoup (de Lausanne), Action de quelques bactéries sur les hydrates 
de carbone et le lait tournesolé (mém.en frangais). Centr. fiir Bakt., 45, p. 198, 
1908. : 
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cyanique sur agar tournesolé a 2 p. 100 et sucré a1 p. 100, que 
le milieu virait avec la glycérine, le xylose, l’arabinose, le galac- 
tose; il restait bleu avec le lévulose, le glucose et le maltose. 

Reprenant ces essais, en modifiant toutefois la technique de 
stérilisation des sucres, Aubel (1) a obtenu des résultats ne 
concordant pas absolument avec ceux de Vourloud : pas 
d’attaque des bioses, du maltose notamment, tandis que le 
elucose, le Iévulose et la glycérine étaient attaqués. L’étude 
plus spéciale de l’action du bacille pyocyanique sur les sources 
carbonées lui a permis d‘établir, en outre, que les acides 
provenant de la transformation du glucose sont vraisembla- 
blement constitués par un mélange d’acides formique et 
acétique; ceux qui proviennent du lévulose seraient également 
formés par le mélange des mémes acides avec, en outre, de 
acide lactique; la glycérine fournirait également les acides 
formique et acélique. 

Les acides organiques ainsi formés s’unissent au carbonate 
d'ammoniaque, ajouté au milieu, pour donner le sel ammo- 
niacal nécessaire 4 la production de la pyocyanine. 

Avec l’azotate, il y a une action du méme genre, le bacille 
pyocyanique est un dénitrifiant énergique, ainsi que lont déja 
signalé Weissenberg (2), puis Wolf (3) et c'est pourquoi Grim- 
bert (4) le classe parmi les ferments dénitrifiants directs; si on 
le cultive en milieu aqueux contenant de l’azotate de potasse ou 
de l’ammoniaque et un sucre, on ne tardera pas & constaler que 
le liquide donne la réaction des nitrites, la réaction peut étre 
menée jusqu’au terme ammoniaque. Dans ces conditions, il v 
a formation de sels ammoniacaux avec les acides provenant 
des sucres el par suite production de pyocyanine. 

Les résultats constatés avec le phosphate, le sulfate et le 
chlorhydrate pourraient s’expliquer par ce fait que ces diffé- 
rents acides sont dans un état plus ou moins grand de disso- 
ciation et que, dans ces conditions, il peut se former un double 
échange, avec formation de sel ammoniacal organique qui 


(1) E. Ausen. Loc. cit., p. 40. 

(2) Werssensenrc, Studien tiiber Denitrification. Archiv ftir Hyg., 30, p. 274, 1897. 

(3) Wotr. Centralbl. f. Bakt., 2. Ab“, 5, p. 682, 1899, el 6, p. 160, 1899, cité par 
Grimbert dans le mémoire ci-dessous (note 4). 

(4) L. Grimpert, Les bactéries dénitrifiantes et le mécanisme de la dénitri- 
fication. Bull. Insl. Pasteur, 2, 942. 1904. 
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pourra alors intervenir. La réaction devra particuli¢rement 
mieux se faire avec le sucre susceptible de donner le plus 
d’acides, par conséquent avec le glucose. De 1a les 1ésultats 
imeonstants que l’on observe dans les essais de culture du 
bacille en présence du phosphate, du sulfate et des matieres 
sucrées. 

En présence du chlorhydrate les réactions de coloration se 
sont toujours montrées négatives, fait dont l’explication 
rationnelle nous échappe actuellement. 

Si cette opinion est exacte, on a plusieurs moyens de la 
controler. 

Tout d’abord il suffira de préparer un miliew sucré et d’y 
ajouter de lammoniaque pour que la réaction puisse se pro- 
duire. On disposera alors l’expérience suivante : & des tubes 
de gélose minéralisée, additionnée de substances hydrocar- 
bonées : glucose, lévulose, glycérine, mannite, on ajoutera de 
Pammoniaque N/10 dans une proportion telle que le liquide 
renferme 0,0055 d’ammoniaque (1). 

La solution sera ajoutée lorsque les tubes de gélose seront 
sur le point de se solidifier. On les bouchera bien pour éviter 
l’évaporation de ’ammoniaque. Dés que la gélose inclinée sera 
refroidie, ces tubes seront ensemencés et portés a l’étuve réglée 
a 35-36°, de facon & diminuer |’évaporation de l’ammoniaque. 

La quantité d’ammoniaque pure, ajoutée & chaque milieu, 
correspondait & 0 gr. 0055 d’ammoniaque; celle de substance 
hydrocarbonée était X gouttes de solution a 2 p. 100. 


CULTURES EN PRESENCE D’HYDRATES DE CARBONE 
ET D'AMMONIAQUE PURE. 


On a obtenu les résultats suivants : 
: : ots : a" ( Culture abondante. 
Sur gélose minéralisée additionnée de Glucose. . ) Coloration verte trés 
faible. 
—_ Léyulose . do 
— — Mannile. . de 
Pas de modification du 


sa cal Glycérine . ee 


(1) La quantité d’ammoniaque devrait étre 0 gr. 011 pour se placer dans les 
conditions précédemment réalisées, mais en opérant ainsi le milieu serait 
trop alealin et c’est pourquoi cette dose a été réduite de moitié. 
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On constate avec Je glucose, le Iévulose ou la mannite un 
développement lent du micro-organisme, mais au bout de 
quatre jours on observe une teinte légerement verdatre et au 
bout de cing jours une coloration verte trés nette. 

Il a fallu un certain temps au microbe pour se développer 
et produire l’acide nécessaire 4 la neutralisation de lammo- 
niaque, mais une fois le sel formé, la production de pyocyanine 
s'est accentuée rapidement. 

Il est, en outre, un autre moyen de contrdle, c'est l’expé- 
rience relatée dans nos essais de nutrition avec les amides en 
présence Ahydrates de carbone. On a vu que dans ces condi- 
tions l’urée et l’acétamide donnaient une coloration verte; ce 
fait n'a rien d’extraordinaire avec l’acétamide qu'il est trés 
difficile d’obtenir pur et qui, méme en cet état, se transforme 
assez rapidement en acétate d’ammoniaque, ramenant ainsi au 
cas général. 

Il reste & expliquer la réaction positive avec l'urée. Or le 
bacille pyocyanique renferme de l'uréase : si l’om délaie dans 
une solution d’urée le raclage d'un tube de culture de bacille 
pyocyanique, le liquide ne tarde pas & devenir de plus en plus 
alcalin par production de carbonate d’ammoniague. 

De sorte que le cas est analogue a celui des cultures de 
bacille pyocyanique en présence d’hydrates de carbone et de 
carbonate d’ammoniaque dans lesquelles la production d’un 
sel ammoniacal organique peut se réaliser. S’il en est ainsi, 
parmi les amides, seule l’urée est susceptible de produire 
la pyocyanine en présence des hydrates de carbone et parmi 
ceux-ci le glucose, le lévulose, la glycérine, la mannite peuvent 
étre utilisés. 

Nous avons alors disposé les expériences suivantes, en ajou- 
tant aux milieux envisagés les mémes quantités d’urée et 
d’hydrates de carbone que dans les essais effectués avec cha- 
cune de ces substances prise isolément. 


CULTURES EN PRESENCE D’UREE ET D’HYDRATES DE CARBONE. 


SUR GELOSE NON MINERALISEE SUR GELOSE MINfSRALISEE 


Urée. ... . . § Pas de développement. Pas de développement. 
? Coloration nulle. Pas de coloration. 
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SUR GELOSE NON, MINERALISEE SUR GELOSE MINERALISEE 


Giucess LOS Trés: maigre développement, Bon: développement. 


Teinte a peine bleutée. Coloration. verte nelte. 
Lévulose + urée do de 
Glycérine + urée de de 
Mannite + urée. de de 
Dulsietiamsex de Tres maigre développem*. 
de Pas de coloration. 

Saccharose } Pas de développement. de 

+ urée. ( Pas de coloration. de 
Lactose + urée. de de 
Maltose + urée. de de 


Le glycocolle se comporte comme l'urée; employé seul il 
ne donne pas de pyocyanine; additionné de glucose, lévulose, 
glycérine ou mannite, la coloration apparait. Il faut donc en 
conclure que la fonction amine n’e pas servi et qu'il y a eu, 
comme dans le cas de l‘urée, formation de sels-ammoniacau®. 

Ceci nous conduit & admettre que ce n’est pas la fonction 
amine de lacide aminé qui intervient, mais la function sel 
ammoniacal qui se produit au cours du développement: du 
microbe, celui-ci prenant le groupe NH? pour produire de 
l'ammoniaque qui se transporte a l’extrémité de la chaine pour 
former le sel ammoniacal nécessaire. Ainsi dans: l'alanine 
CH? — Ci (NH?) — COOH il y aura transport du groupe NH? et 
formation probable de lactate d’ammoniaque CH? —CHOH 
— COONH:® ow encore de propionate d’ammoniaque CH? — CH? 
— CO?NH* ou de pyruvate d’ammoniaque CH® — CO — CO2NH*; 
de méme: l'acide aspartique COOH — CH* — CH (NIf?) —-COOH 
donnerait aspartate d’ammoniaque puis le succinate d’ammo- 
niaque CO?NH* — Cll? — CH*— CO:NE*. Sy cette hypothése est 
exacle, on peut assez facilement la contréler. Il suffira dans la 
molécule de l’avide aminé R—CH—COOH de bloquer le 


Nu 
groupe acide par un alcali fort pour que les réactions avec les 
acides aminés deviennent négatives; on aura ainsi la preuve 
que-c’est la fonction sel ammoniacal. qui intervient et non la 
fonction amine. 

Nous pourrons d’autant mieux le prouver que si nous 
employons les sels sodés des amino-acides en présence du 
glucose, du lévulose, de la glycérine ou de la mannite, on 
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devra avoir cette fois une réaction positive par suite de la 
formation d’un sel ammoniacal aux dépens des acides formés 
des sucres et non plus de l’acide provenant de l’acide aminé. 

Cette expérience est assez délicate & réaliser. Nous avons 
voulu tout d’abord nous rendre compte si le bacille pyocya- 
nique se développait en milieu fortement alcalin. C’est qu’en 
effet la neutralisation de la fonction acide d'un acide aminé 
donne un corps trés alcalin. 

Nous avons donc pris du succinate d’ammoniaque auquel 
nous avons ajouté une quantité dammoniaque telle que lalca- 
linité correspondait & celle de l’alanine sodée par exemple. 

Dans ces conditions voici les résultats oblenus : 


SUR GELOSE MINERALISEE 


Milieu au succinate d’ammoniaque al- \ 
calinisé de telle sorte que l’alcalinité 


\ Bon développement. 
corresponde a celle des milieux con- \ X gouttes. 


tenant un acide monoaminé sodé 
(solution a 1/10). 


Coloration verte. 
Ensuile nous avons procédé & la neutralisation exacte des 
acides aminés. Dans les premiers essais nous n’avions. pas 
ajouté la quantité suffisante de soude pour bloquer le groupe 
COOH, par crainte d'une alcalinité trop excessive, et nous avons 
obtenu des résultats positils mais trés retardés. Dans une 
seconde série d’expériences nous avons opéré trés exactement 
avec une solution titrée normale de soude et la neutralisation 
théorique faite, nous avons ajouté 1/10 de cent. cube de soude 
normale en plus, pour étre cerlain d’une neutralité complete. 
Les résultats sont consignés dans le tableau suivant : 


CULTURES EN PRESENCE D ACIDES MONO-AMINES NEUTRALISES. 


SUR GELOSE MINERALISEE 


Glycocolle sodé (exactement neutralisé). . . . Enea develophement. 
Pas de coloration. 
2» ios = », { Bon développement. 


’ Coloration verte nette. 
_ + Lévulose _ — do 


— + Mannite — — : Ae de 
= + Glycérine — — et Se de 
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SUR GELOSE MINERALISEE 
Pas de développement. 
Pas de coloration. 
Bon développement. 
Coloration verte nette. 


Alanine sodée (exactement neutralisée) 


ee 


sae + Glucose = Zz 


— + Lévulose -— — Sa soe do 
— + Glycérine — = Mie fal de 
— + Mannite — — sect lark de 


Leucine sodée (exactement neutralisée) .. .. . . a aavccem ose 


Bon développement. 
=u Succ’ = 7; slit Colorat. verte intense. 
— + Lévulose — — Ce de 
== +Glycérine — = ee de 
= + Mannite — a do 


V gouttes. Pas de développement. 
X goultes. ¢ Pas de coloration. 
Bon développement. 


Asparagine sodée (exact. neutralisée). } 


—_ 


a pea uceNe oe ch Vb ig A ek Si ald / Coloration verte. 
- + Lévulose See ee! ee aE de 
— + Glycérine EOS (RE Sar ony eae de 
— + Mannite ee Petre Mee ae de 


Pas de développement. 


Acide aspartique 1. sodé (exactement neutralisé). . } Pie de coloration 


Bon développement. 
_ + Glucose  — = Coloration verte nette. 
— +Lévulose — — de 
= +Glycérine — Sal de 
— -- Mannite — — de 


Nous pouvons encore invoquer & l’appui de celle hypothése 
que la fonction amine n’intervient que pour la formation d’un 
sel ammoniacal en rapportant l’expérience faite avec l’aspara- 
gine dont la fonction NH? est bloquée par l’acide chlorhy- 
drique. Dans ces conditions le groupe azoté de l’amine ne peut 
plus étre utilisé par le microbe et les résultats deviennent 
négalifs. C’est ce que confirment nos expériences faites en 
ajoutant des quantités croissantes de chlorhydrate d’asparagine 
pour éviter de donner au milieu une acidité trop forte. 


CULTURES EN PRESENCE DE CHLORHYDRATE D ASPARAGINE. 


SUR GELOSE MINERALISEE 
Aprés 3 jours d’étuve 


Chlorhydrate d’asparagine +- ~ gouttes. ..... Pas de développement. 
a s ee ut | feist {A asdecoloration: 
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Ce role de l’'asparagine intervenant comme sel ammoniacal 
avait déja été entrevu par Arnaud et Charrin (1) qui, les pre- 
miers, ont. donné une explication de la transformation bacté- 
rienne de l'asparagine, par désamidation. 

D’autre part, A. Blanchetiére (2), étudiant le mécanisme de 
la dégradation de cette substance, en présence du bacille fluo- 
rescent, voisin du bacille pyocyanique, a montré qu'il y avait 
désamination et formation de sel ammoniacal. 

Enfin Aubel (3) dans la dégradation de l’asparagine par le 
bacille pyocyanique a trouvé parmi les principaux termes de 
passage, entre l’amide et l’avide carbonique, les acides fumari- 
que, malique, succinique, propionique, malonique, acétique 
et formique susceptibles de donner des sels ammoniacaux. 


Les expériences sur les amines et les acides aminés nous 
conduisent & envisager le réle de l'albumine comme substance 
nutritive du nucrobe. 

Les matiéres albuminoides sont en effet formées d’acides 
aminés. qui en se condensant les uns avec les autres créent 
des fonctions amides. I] en résulte que les matiéres albumi- 
noides pures, c’est-a-dire sans traces d’éléments étrangers, 
devraient donner un résultat négatif. 

Nous avons essayé de réaliser ces conditions. 

A cel effet nous avons dialysé sur sacs de collodion non 
riciné du sérum de cheval recueilli aseptiquement. Ces sacs 
mesuraient 12 cent. cubes de longueur et plongeaient dans de 
Peau stérile. Montés sur tubes de verre ils étaient main- 
tenus par un tampon de coton dans le goulot du flacon con- 
tenant l'eau, sans en toucher le fond, baignant ainsi dans 
le liquide sur les 2/3 environ de leur hauteur. Le sérum a 
dialyser ayant été introduit avec précaution dans le sac, ona 
laissé Je tout en contact pendant vingt-quatre heures & l’expi- 
ration desquelles le sac a été replacé, dans les mémes condi- 


(1) A. Arnaup et A. Cuarnoy, Recherches chimiques sur les séerétions 

microbiennes. Transformation et élimination de la matiére organique azotée 
par le bacille pyocyanique dans un milieu de culture déterminée. C. R. Acad. 
Sc., 442, p. 755, 4894. 
(2) A. Buancuetiriar, Action du bacille fluorescent liquéfiant de Fligge sur 
asparagine en milieu chimiquement défini (2° mémoire), produits’ eli mode 
d'attaque de Tasparagine. Ann. Inst. Pasteur, 34, p. 392, 1920. 

(3) EB. Avsen. Loe: eil., p. 40-95. 
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tions, en présence d'une nouvelle quantité d’eau. L’opération 
a été renouvelée deux fois conséculives & vingt-quatre heures 
d’intervalle. 

On a ainsi obtenu, d’une part, un dialysat et d’autre part un 
liquide albumineux non dialysé. Le premier a été évaporé a 
sec el repris par l’aleool a 95° chaud. Celui-ci a laissé une 
partie insoluble. La solution alcoolique a été évaporée A sec 
et le résidu repris par quelques centimétres cubes d’eau. Ce 
liquide est ajouté a des tubes de gélose minéralisée. 

D’autre part, le contenu opalescent du sac, recueilli dans 
une fiole stérile, a été additionné de quelques gouttes de solu- 
tion de chlorure de sodium & 20 p. 100, puis d’une méme 
quantilé de gouttes de solution de phosphate de soude & 10 p. 
100 pour éclaircir le liquide. On a ensuite réparti en tubes 
stériles et coagulé au bain-marie en tubes couchés. 

Avec une anse de platine chargée de colonies microbiennes 
provenant d’une culture luxuriante sur succinate d’am- 
mMoniaque on a ensemencé : 

2 tubes de gélose additionnée du dialysat; 
2tubes d’albumine du sérum coagulée et dialysée ; 


2 tubes dalbumine du sérum coagulée, additionnée de 
liquide de dialysat. 


On a constalé aprés vingt-quatre heures d’étuve une colora- 
tion verte des premiers et aprés quarante-huit heures une 
coloration verte des troisiémes; quant aux tubes de la deuxiéme 
série, la coloration, puis la dissolution de l’albumine ne se 
sont manifestées qu’au bout de quatre ou cing jours. JI est 
probable que, malgré la dialyse prolongée, il restait encore une 
trace de cette substance, de ce primum movens, qui a permis 
au microbe de se développer et d’attaquer alors l’albumine. 

Nous avons essayé de pratiquer le méme essai de dialyse sur 
la peptone, espérant pouvoir séparer d'une part les substances 
dialysables capables de produire la pyocyanine et les sub- 
stances non dialysables qui n’auraient donné aucun résultat. 
Nous n’avons obtenu qu’un résultat peu net. Certes le liquide 
dialysé donne bien une coloration plus rapide et plus intense, 
mais dans cette question l’appréciation étant tres difficile il est 
préférable de n’en pas tenir compte. 

La démonstration serait encore plus concluante si nous 
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ayions pu nous procurer un polypeptide de synthése assez 
condensé. Nous avons la conviction que trés probablement ce 
polypeptide se fat montré inactif. 


N. B. — Cependant dans un essai effectué en présence de 
leucine-glycine (substance plus voisine des acides aminés que 
des composés albuminoides), obligeamment mise 4 notre dispo- 
sition par M. le D' Guggenheim, on a constaté un bon déve- 
loppement du microbe et la production d’une coloration verte 
trés nette. 


CONCLUSIONS GENERALES 


Les résultats qui se dégagent de ces recherches sont les 
suivants : 

I. La présence d’un sel ammoniacal est nécessaire 4 la for- 
mation du pigment pyocyanique. La nature de lacide salifié 
par lammoniaque n’est pas indifférente. 

Il. La formation du pigment dans un milieu non additionné 
de sel ammoniacal peut avoir lieu si les modifications apportées 
par la culture méme au milieu nutritif se traduisent par la for- 
mation de sel ammoniacal. 

III. La présence d'un sel ammoniacal n’est pas seulement 
nécessaire a la formation du pigment; elle est, du moins pour 
certains acides, su/fisante. 

On peut exposer de la fagon suivante les faits particuliers 
qui appuient les conclusions précédentes : 

A. — 14° Les sels d’acides gras monobasiques suivants 
(acétique, propionique, butyrique, valérianique, caproique) 
ont été favorables au développement du microbe et a la pro- 
duction de pyocyanine. 

2° L’acide formique s’est toujours montré un aliment défa- 
vorable & tous points de vue. 

3° L’acide isocaproique, contrairement & son isomére l'acide 
caproique, ne donne pas lieu 4 la formation de pyocyanine, 
ce qui peut permettre de différencier un mélange de ces 
deux acides renfermant une petite quantité d’acide caproique. 

4° Les sels d'acides gras monobasiques & fonction éthylé- 
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nique se sont montrés inactifs, A l'exception toutefois de 
Vacide sorbique qui est un aliment favorable. 

5° Les sels d’acides aromatiques monobasiques se sont 
montrés de mauvais aliments. 

B. — 1° Les sels des acides bibasiques, de la série succinique, 
sont tous actifs, sauf le premier terme : l’acide oxalique. 

2° Parmi les sels des acides bibasiques 4 double liaison éthy- 
lénique, seuls les sels des acides en position érans favorisent 
la production du pigment, tandis que ceux des acides en posi- 
tion cis ne le donnent pas sur un milieu gélosé minéralisé. 

3°*Les sels des acides aromatiques bibasiques ne peuvent 
pas servir d’aliment. 


C. — 1° Parmi les sels des acides & fonctions complexes, les 
sels des acides monobasiques & fonction alcool sont de bons 
aliments et de bons producteurs de pyocyanine, ainsi que 
Pacide pyruvique (acide cétonique). 

2° Les acides phénoliques ont donné un résullat négatif. 

3° Les sels des acides bibasiques 4 fonction alcool ne sem- 
blent agir que lorsquil reste des alomes de carbone ne sup- 
portant pas de groupement oxhydrile. 

Si cette subslitution existe sur tous les atomes de carbone, 
il nese manifeste ni développement de colonics, ni production 
de pigment. 

4° L’isomérie optique ne semble pas jouer un rdle compa- 
rable & celui que nous avons observé pour les acides gras 
bibasiques & fonction éihylénique stéréo-isoméres. 


D. — 1° Les amines, a état de chlorhydrates, ne peuvent pas 
servir a la nutrilion du bacille pyocyanique, méme en présence 
d’hydrates de carbone, et par conséquent sont impropres a la 
production de la pyocyanine. 

2° Les amides seules ou en présence d’hydrates de carbone 
ne peuvent pas servir & la nutrition du bacille pyocyanique; il 
n’y a d’exception que pour l'urée, mais parce que celle-ci se 
transforme en carbonale d’ammoniayue qui, se combinant aux 
acides organiques provenant de la destruction des sucres, 
conduit & la production d’un sel ammoniacal, ce qui ramcne 


alors au cas précédent. 
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3° Les acides aminés sont de moins bons aliments que les 
sels ammoniacaux. Le glycocolle, premier terme de la série, 
n’agit pas seul mais, en présence d’hydrates de carbone, il 
favorise la production du pigment. 

4° Parmi les acides aminés, la tyrosine s’est montrée défa- 
vorable. 

Dans cette action sur les acides aminés, le microbe donne 
par désamination, d’abord de l’ammoniaque qui se transporte 
sur la fonction acide en donnant le sel ammoniacal utile. Si la 
fonction acide est bloquée, la réaction ne se fait plus, mais elle 
peut se produire si on y ajoute un sucre ou des alcools polyalo- 
miques donnant des acides par décomposition de la molécule; 
dans ces conditions, l’ammoniaque se porte sur lVacide ainsi 
formé et l’'acide aminé ne sert plus qu’a la formation d'un sel 
ammoniacal. 


EK. — Les sels ammoniacaux minéraux, employés seuls, ne 
peuvent pas servir a la nutrition du micro-organisme. I] en est de 
méme pour les hydrates de carbone (monoses, trioses, polyoses 
et alcools polyatomiques) et il n’y a pas production de pigment. 

Le mélange des hydrates de carbone et des alcools polyato- 
miques avec les sels ammoniacaux minéraux ne peut servir 
que pour deux alcools polyatomiques : la glycérine et la man- 
nite, et pour deux hexoses : le glucose et le lévulose, et seule- 
ment en présence de nitrate et de carbonate. C’est la présence 
simultanée de corps qui peuvent s’oxyder pour donner des 
acides et des sels susceptibles de fournir de l’'ammoniaque ou 
du carbonate d’ammoniaque qui permet la production de 
pyocyanine par formation d'un sel organique ammoniacal. 

Les bioses et les polyoses pouvant donner par dédoublement 
du glucose ou du lévulose ne sont pas attaqués. 


F. — Lralbumine semble étre un mauvais aliment pour le 
microbe qui peut-étre ne se développerait pas sur ce milieu, si 
cette substance ne contenait pas un ou plusieurs acides aminés, 
un ou plusieurs sels ammoniacaux, en un mot un primum 
movens capable d’assurer le développement initial du microbe 
qui peut alors altaquer l’albumine pour engendrer les substances 
nécessaires & sa nutrition. 


LE TRAITEMENT 
DE LA MALADIE DU SOMMEIL PAR L’ATOXYL 


SA REGLEMENTATION 


par les Dts OUZILLEAU et LEFROU. 


L’atoxyl est devenu et est resté le médicament d’usage cou- 
rant dans le traitement de la trypanosomiase. Cependant 
l'accord n’est pas encore fait sur la fagon de l’employer. Les 
membres de la Commission de la maladie du sommeil réunis 
en juillet 1920 préconisent « les doses de 0,50 tous les cing 
« jours en intercalant des injections intraveineuses d’émétique 
« ad libitum par séries, & la dose de 8 4 10 centigrammes. Chez 
« lindigéne, si ce traitement ne peut élre suivi, on injectera 
« Patoxyl & doses espacées et massives de 0,75 & 1 gramme 
« chez l’adulte » (1). 

D'un autre cdoté, Broden et Rodhain (2), en 1921, concluent 
a linsuffisance du traitement au moyen des doses de 0,50 tous 
_ les cing jours, et & la supériorité des doses hebdomadaires de 
1 gramme sous condition yue celles-ci soient réservées aux 
malades de la premiére période. 

Dans la pratique courante, chaque médecin adopte soit la 
méthode des doses fortes, soit la méthode des doses faibles 
et continues, soit une méthode mixte, suivant la tendance 
personnelle de son esprit. 

Il nous a semblé opportun de mettre & profit la riche docu- 
mentation que possede, en la matiére, l'Institut Pasteur de 
Brazzaville, de comparer enlreeux les résultals obtenus a Laide 
des différentes méthodes, et, notre expérience personnelle 
aidant, d’élablir enfin sur des bases fermes les régles qui nous 


(1) Notice sur la prophylaxie de la maladie du sommeil. Bull. Pathol. exot., 
7 juillet 1920. 

(2) L’atoxyl dans te traitement de la trypanose humaine. Annales de la 
Société belge de médecine tropicale, mai 1921. 
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paraissent devoir guider actuellement la thérapeutique atoxy- 
lique. 

Avant d’entrer dans la critique des différentes méthodes (par 
doses faibles, par doses moyennes, par doses fortes d’atoxyl), il 
importe de faire remarquer qu’assez souvent l’émétique est 
entré & titre d'adjuvant dans le traitement atoxylique. 

Employé toujours dans des condilions identiques (de 0,05 a 
0,10 suivant le poids du malade), on ne devra lui accorder 
aucune part dans la différence des résultats obtenus par l’em- 
ploi des doses faibles d’atoxyl d’une part, des doses fortes 
d’autre part : celle-ci devra étre uniquement rapportée au seul 
facteur variable, l’atoxyl (1). 


TRAITEMENT DE LA MALADIE DU SOMMEIL 
A LA PREMIERE PERIODE 


A. — Essai de traitement au moyen des doses faibles. 


Nous appelons ainsi les doses correspondant généralement & 
moins de 0 gr. 01 par kilogramme de poids du malade : elles 
oscillent entre 0 gr. 30 pour les enfants et 0 gr. 50 pour les 
adultes. 

La méthode des doses faibles s'est fait jour dés la mise en 
pratique de l’atoxyl a la suite des accidents dus & l'emploi de 
doses trop élevées, trop fréquemment renouvelées ou admi- 
nistrées 2 des malades trop avancés. A cdté du cvefficient de 
toxicité absolu d’une substance, il y a lieu de toujours tenir 
compte du coefficient de toxicité relatif qui varie avec l'état du 
malade et qui s’éléve & mesure que cet état baisse. C’est en ne 


(1) Il convient de rappeler ici le caractére peu stable de la stérilisation 
oblenue par l’émétique seul. Cette substance n'est d’ailleurs recommandée 
qu’en association avec latoxyl. On l’a utilisée ainsi avec profit dans les cas 
datoxylo-résistance (L. Martin). En Afrique Equatoriale Francaise, on ue 
Yemploie plus que par mesure d’extréme sécurité et parce quwil permet de 
surajouter, sans risques, son action a celle de l’atoxyl. C’est ainsi qu’a 
Brazzaville, ou certains malades se présentent réguligrement tous les sept 
jours, nous trouvant dans l'impossibilité de leur faire, A chaque visile 
hebdomadaire, les injections fortes d’atoxyl dont on se sert exclusivement a 
VPheure actuelle pour le traitement de la premiére période, on les alterne 
avec des injections d’émétique. Dans la pratique de la brousse, l’émétique 
est inutilisé et inutilisable. 
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prenant pas assez en considération le degré de l’affection ou en 
étaient arrivés ses premiers trypanosomés trailés que Koch 
observa les accidents d’intoxication et de cécité qu’il relata en 
1907 (1). A partir de cette époque il préconisa d'injecter 
0,50 d’atoxyl deux jours consécutifs tous les dix jours pendant 
une période de quatre mois au moins. En Afrique équatoriale 
francaise on simplifia cette méthode qui était d’une application 
difficile & Brazzaville méme et tout a fait impossible dans la 
pratique de brousse et on se contenta d’injecter une dose de 
0,50 tous les sept jours chez les indigénes ou tous les cing jours 
chez les Européens.* 

Quels ont été les résultats oblenus par cette méthode ? Les 
Archives de Institut Pasteur de Brazzaville (1914-1915-1916) 
fournissent une réponse trés expressive. 

Parmi les malades qui ont été suivis, lous ont dti étre traités 
a nouveau en raison de rechutes, sauf un qui vit encore a 
Brazzaville et qui peut étre considéré comme guéri, encore 
que son Cas ne rentre pas tout a fait dans cette catégorie puis- 
qu il recut de janvier & juin 1914, pour un poids de 46 kilo- 
grammes, 2 doses d'atoxyl a 0,50 (supérieures donc a 0,01 par 
kilogramme) et 8 doses 40,30. En regard de cet unique succés 
on reléve autant d’échecs que d’essais sur 39 observations 
recueillies. 

A tilre d’exemple, nous citerons quelques observations : 

Oxsservation. — Tiss... (70 kilogrammes), qui, reconnu trypanosomé le 
43 janvier 1914, recoit entre cette date et le 22 juin, soit en l’espace de cing 
mois, 11 atoxyl 4 0,30 et 10 atoxyl a 0,50. Le malade rechute cinquante jours 
aprés la derniére injection (17 aowt 1914). On lui fait, du 17 aovt 1914 au 


25 janvier 1915, 11 aloxyl A 0,30, 2 néo a 0,30, 1 néo 4 0,60. Il fait une seconde 
rechute le 11 février 1915, soit vingt jours aprés la éessation du traitement. 


M. D...d (63 kilogrammes) est reconnu trypanosomé le 25 novembre 1911. II 
est rapatrié et traité a lInslitut Pasteur de Paris 4 doses de 0,5) tous les 
cing jours, puis, revenu ABrazzaville en février 1914, recoit encore jusquau 
41 septembre de cette méme année une série de 25 atoxyl a 0.50. Le 22 sep- 
tembre, soil six jours aprés la derniére injection, M. D...d présente des try- 
panosomes dans le sang et est rapatrié. 


M. R...o (66 kilogrammes), reconnu trypanosomé le 4 décembre 1919, regoit, 
entre cette date et le 12 mars 1920, 19 atoxyl a 0,50 et 18 émélique a 0,10. Le 
23 septembre 1920, soit six mois aprés la cessation du traitement, il présente 


(1) Deutsche med. Woch., novembre 1907. 
19 
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des trypanosomes dans les ganglions et dans le sang, des trypanides sur le 
tronc et les membres. Nous le soumettons au traitement par les doses fortes 
de néosalvarsan (3 doses de 0,60 & 0,90 et 4 doses de 1 gramme a 1 gr. 15) 
pendant deux mois (23 septembre-19 novembre 1920). Le 4 septembre 1921, 
neuf mois aprés la cessation du traitement, le malade était encore parfaite- 
ment stérilisé. 


T...e (65 kilogrammes) est reconnu trypanosomé le 17 février 1916. On lui 
administre jusqu’au 29 mai de la méme année 1 néo a 0,30, 2 atoxyl a 0,30, 
9 40,30, 1 20,60, 3 émétiques 0,10. Le 17 juillet 1916, soit cinquante jours 
apres la cessation du traitement, on constate la présence de trypanosomes 
dans le sang. 


Il ressort de la lecture de toutes les observations que les 
rechutes se déclarent généralement d’une facon précoce : sur 
38 rechutes, on n’en note que 8 au dela de douze mois aprés la 
cessation du traitement; toutes les autres, soit 30, se sont pro- 
duites dans la premiére année : 29 avant le septi¢me mois, au 
soixante-seizieme jour en moyenne, et une seule entre sept et 
douze mois. 

Le traitement par doses faibles a donné si peu de sécurité 
que la plupart du temps on s’est vu forcé de ne jamais l’inter- 
rompre & seule fin d’éviter les rechutes. On pensait que les 
malades y devaient rester soumis jusqu’a la mort. 

Il nous a été donné de suivre quelques Européens qui sui- 
vaient ce traitement depuis de longs mois; tous présentaient 
des troubles d’'intoxication chronique (surcharge graisseuse, 
sensation de fourmillements au niveau des extrémités, eedéme 
de la face, crises d’insomnie) et nous avons di, dans deux 
occasions, faire suspendre cette médication qui, dans un cas, 
durait depuis sept ans | 

Kvidemment, vu le maintien de l’organisme en constant état 
dimprégnation arsenicale, les examens pratiqués entre les 
injections trés rapprochées ne permettent pas de déceler la pré- 
sence des trypanosomes et, chez les deux malades en question, 
les centrifugations étaient négatives; rested savoir s’ils étaient 
définitivement stérilisés, et ce que produit la suspension du 
traitement dans ces cas. 


M. M.... qui aregu une dose initiale de 1 gramme d’atoxyl pour un poids 
de 77 kilogrammes et quia absorbé depuis 1914 une moyenne de 20 grammes 
atoxyl par an en doses de 0.50 a interrompu tout traitement depuis seize 
mois (juin 1920) : le poids qui & cette date s’était élevé A 97 kilogrammes 
est Lombé & 90 kilogrammes; la bouffissure a disparu, l’appétit est devenu 


ea oe ese ee ee 
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meilleur; la centrifugation du sang est négative, le liquide céphalo-rachidien 
ne réyéle aucune réaction méningée. 


Il ya done tout lieu d’espérer que pour les malades qui sont 
a méme de supporter une cure arsenicale de pareille durée la 
guérison puisse s’ensuivre. Mais ce traitement est véritable- 
ment trop décourageant et assujettissant pour le malade, il 
offre d’autre part trop de risques d’arsenicisme pour qu'on 
puisse le recommander (Voir plus haut l’observation de M. 
Ded) 


\ 


Bb. — Essai de traitement au moyen des doses moyennes. 


Nous appelons ainsi les doses correspondant approximative- 
ment 4 0,01 ou dépassant légtrement 0,01 par kilogramme de 
poids du malade : elles oscillent dans la pratique entre 0,50 et 
0,75 d’'atoxyl. 

Beaucoup de malades furent traités par ces doses au cours 
des années 1916, 1917, 1918, 1919; le traitement était continu: 
il débutait en premiére année par une série d’injections heb-. 
domadaires, les injections d’atoxyl alternant avec les injections 
d’émétique ; en seconde année on espacait les injections ou on 
augmentait la force des doses suivant les indications que four- 
nissaient l’état extérieur du malade et son poids en particu- 
lier; de méme pour les années suivantes. L’on se décidait a 
suspendre le traitement lorsque aprés deux & trois ans le 
malade « semblait » se maintenir et pouvoir s’en passer 

ll est assez difficile de faire de ces essais tres souvent prati- 
qués sans rogle suivie une critique exacte. Kt d’abord la conti- 
nuité méme du traitement pendant tout le temps que les 
malades ont pu étre suivis (1) ne permet pas de se rendre 
comple de son efficacité et de faire des examens qui aient 
quelque valeur. Ensuite Vimprécision de la méthode, qui, si 
elle consistait & faire généralement usage de doses moyennes, 
s’aidait parfois de doses isolées fortes prescriles tanto! au début, 
tantot au milieu du traitement, nuit & son apprécialion. Cepen- 


(1) 11 est rare a l'Institut Pasteur de suivre les malades plus de deux ans : 
si quelques-uns (environ 5 p. 100) ont pu étre observés pendant de longues 
années (jusqu’a douze ans), la plupart quittent Brazzaville avec aulorisation 
au boul de quelques années; d'autres disparaissent en cours de traitement. 
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dant nous avons réuni 44 observations de ce genre. Sur ce 
nombre, nous n’en avons trouvé que trois qui puissent étre 
citées en faveur de la méthode des doses moyennes. Elles 
doivent, par impartialité, étre reproduites ici : 

Il s'agit d’abord d'une malade (/niforo), (62 kilogrammes), qui recut au 
Lolal du 27 novembre 1917 au 4 février 1918 6 atoxyl 4 0,50 et 6 émétique a 
0,06. Elle ne recut aucun traitement depuis cette date et en octobre 1920, 
date de son départ de Brazzaville, elle était parfaitement slérilisée et en 
bon état. 

Gembié (30 kilogrammes), reconnu trypanosomé le 4 décembre 1917, fut 
traité jusqu’en février 1918 par 10 atoxyl 4 0,50 et 13 émétique a 0,08. Il ne 
recut rien autre et ne rechuta jamais jusqu’en avril 1920, date du dernier 
examen. 

Enfin Loubaki (40 kilogrammes) a été guéri avec 3 atoxyl 4 0,50 et 4 atoxyl 


4 0,45 qu'il recut du 10 novembre 1919 au 5 décembre 1919. En novembre 1921, 
il était resté stérilisé et considéré comme guéri. 


Mais & ces trois observations qui, prises & part, semblent étre 
d’autant plus en faveur des doses moyennes qu’elles n’en com- 
portent qu’une série assez courte, nous pouvons en opposer 
quatorze qui se trouvent en pleine opposition avec cette 
méthode. Si nous sommes obligés de nous limiter & ce nombre, 
c'est que, devant le résultat trés médiocre que donnait ce mode 
de traitement, nous avons repris systématiquement par une 
série de hautes doses et sans altendre quils ne rechulent 
27 malades qui avaient été trailés par les doses moyennes. 

Parmi les 14 malades qui n’ont pu étre repris avant que la 
rechute ne se produise, nous citerons les observations sui- 
vantes : 


Mouna (61 kilogrammes), reconnu trypanosomé le 20 juin 1917. De cette 
date au 17 septembre 1917, il regoit 7 atoxyl 4 0,75 et 6 émétique a 0,08. Il 
rechule le 26 novembre 1917, deux mois aprés la derniére injection. Remis 
dabord au méme traitement de doses moyennes continues jusqu’en 
juin 1920, nous instituons a cette date le traitement par les fortes doses. Il 
recoit alors en l’espace de trois mois 2 atoxyl 41 gramme, 1 atoxyl A 
1,05 et 3 41,10. Le traitement est suspendu le 24 septembre 1920 et en 
décembre 1921, c’est-a-dire quinze mois aprés, le malade était reconnu 
en parfait état de stérilisation. 


Makoi (60 kilogrammes) est reconnu trypanosomé Je 21 janvier 1916; de 
cette date jusqu’en mai 41916, il recoit 11 atoxyl A 0,50, 4a 4 gramme. II fait 
une premiére rechute le 4 aoiit 1916, deux mois environ aprés la derniére 
injection. Du 4 aout 1916 en octobre 1916, il regoit encore 3 atoxyl & 0,50, un 
a1 gramme, 2néo a 0,60. Il fait une seconde rechute en mai 1918 (dix-huit 
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mois apres). De mai 1918 A mars 1919, on lui administre 14 atoxyl a 0,80 et 
13 émétique & 0,09. Une troisiéme rechute survient six mois apres, en sep- 
tembre 1919. En 1920 il est traité par les fortes doses qu’on interrompt cn 
novembre 1920. Il reste alors parfaitement stérilisé, mais présente une forte 
réaction méningée (décembre 1921). 


Uboyo (40 kilogrammes) reconnue trypanosomée le 24 septembre 1918 recoit, 
jusqu’au 3 juillet 1919, 9 atoxyl a 0,40, 9 A 0,50, 9 émétique a 0,05. Elle rechute 
le 23 septembre 1919, soit deux mois apres la fin du traitement. C’est alors 
que nous la mettons au traitement par les doses fortes. Mais elle meurt 
malgré ce traitement trop tardif le 31 octobre 1921, c’est-d-dire deux ans 
apres, sans avoir présenté de rechutes. 


Dzouléla (56 kilogrammes) reconnu trypanosomé le 17 septembre 1918 recoit, 
jusqu’en mars 1919, 2 atoxyl 4 0,80, 4 a 0,75 et 6 émétique A 0,08. Il rechule 
le 24 octobre 1919, 6 mois aprés, Repris par une série de fortes doses, il n’a 
pas rechuté depuis dix mois d interruption. 


Iohanny (6% kilogrammes) reconnu ltrypanosomé le 14 septembre 1918 
recoil, jusqu’au 9 décembre 1919, 25 atoxyl A 0,80 el 16 émétiques 4 0,10. Il 
rechute deux mois apres, le 10 février 1920, et meurt le 6 Juin 1920. 


Carrere (82 kilogrammes) reconnu trypanosomé le 10 novembre 1916 recoil, 
jusqu’au 15 janvier 1917. 2 néo 4 0,60 encadrant 2 atoxyl a1 gramme. Il rechute 
une premiére fois deux mois aprés le 16 mars 1917. I] est alors remis au 
traitement par les doses moyennes prolongées et recoil jusqu’au 16 aotit 1917 
4 atoxyl a 0,60, 1 néo a 0,60, 4 atoxyl A 0,50, 1 A 0,60,2 A 0,75, 3 émétique a 
0,10. Ii fait une seconde rechute six mois aprés la ceszation de ce traitement. 
le 11 janvier 1918. Il est remis 4 nouveau aux doses moyennes el est perdu 
de vue. 


Ces observations donnent la mesure du pouvoir stérilisateur 
des doses moyennes. [1 est notoirement insuffisant. 


C. — Essai de traitement au moyen des doses fortes. 


Nous appelons ainsi les doses correspondant a 0,015 ou 
méme & 0,02 par kilogramme de poids du malade : elles oscil- 
lent dans la pratique entre 1 gramme et 1 gr. 25 d’atoxyl. 

Elles ont été de tous temps recommandées, mais rarement 
mises en usage. Il y a longtemps que L. Martin et Darré avaient 
remarqué que « les résultats éloignés étaient moins satisfat- 
sants avec la dose de 0,50 tous les cing jours qu’avec de fortes 
doses » (1). G. Martin et Lebceuf disaient eux aussi que « cette 
dose de 0,50 se montre insuffisante, de quelque fagon qu'on 


(1) L. Martin et Darnns. Bull. Path. exot., 11 novembre 1908, p. es file 


/ 
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Vemploie », et ils préconisaient la dose de 1 gramme tous les 
dix & onze jours (1). 

L’un de nous a vu de prés tous les avantages de la méthode 
des fortes doses qu'il a pratiquée depuis douze années chez les 
indigénes et qui donna dans I’Ibenga-Motaba des résultats que 
le D' Clapier a analysés récemment ici méme (2). 

Dés 1920 il la fit mettre en pratique a l'Institut Pasteur de 
Brazzaville qui se prétait merveilleusement & une expérimen- 
tation rigoureuse, au contrdle des malades, des accidents s’il 
en survenait, et & une observation suivie. Avant de considérer 
les résultals que nous avons obtenus, précisons la forme que 
nous avons donnée au traitement. 

De quelle facon convient-il d’employer les doses fortes? Et 
d’abord il y a-t-il lieu de donner une ou deux doses fortes seu- 


lement ou est-il préférable d’en prescrire une série? Dans ce cas | 


de quelle quantité de doses doit se composer cette série? Quels 
intervalles doit-on réserver entre chaque dose? 

L’expérience nous permet de dire que c’est a la méthode 
des doses fortes en série qu'il convient de donner la préfé- 
rence. 


En effet si nous savons que l’on peut stériliser définitivement 
des malades avec une ou deux doses fortes de substances 
trypanocides et d’atoxyl en particulier (3), nous n’ignorons pas 
d’autre part que, dans ces conditions, des rechutes se produi- 
sent quelquefois. Ainsi : 


Kouka (22 kilogr.), reconnu trypanosomé le 26 avril 1916, regoit en l’espace 
de deux mois 6 atoxyl A 0,50, soit plus de 0,02 par kilogramme. Ceci ne 


Yempéche pas de rechuter le 8 aout 1916, deux mois apres linterruption du 
traitement. 


(1) G. Marin et Lesorur. Bull. Path. evol.,9 décembre 1908, p, 627. 

(2) Crapirr, Contribution alétude des résultats thérapeutiques fournis par 
Yatoxylisalion prophylactique dans la trypanosomiase humaine. Bull. path. 
exot., 43 avril 192). 

(3) Tels sont les cas de Nzaka et de Kibembé cités dans notre note sur la 
thérapeutique intrarachidienne dans la maladie du sommeil. Bull. Path exol., 
11 janvier 1920, p. 77, et qui furent guéris, lune avec 1,75, l’autre avec 1,50 
datoxyl en deux fois. Nous citerons encore le cas de cing jeunes gens 
traités dans I'Ibenga Molaba par l'un de nous en janvier et mars 1914, avec 
deux doses d’atoxyl 4 0,015 par kilogramme de poids et qui furent retrouvés 
a Brazzaville en 1920. Le 25 novembre 1924, soit environ huit ans apres, la 
centrifugation du sang est négalive chez les cinq; le liquide céphalo-rachi- 
dien présente une réaction méningée chez lun seulement d’entre eux qui 
étail sans doute 4 la deuxitme période, dés 1914, et qui malgré cela est resté 
stérilisé dans sa circulation périphérique. 


toon 
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Makkia (55 kilogr.), reconnu trypanosomé le 16 novembre 1916, recoil 
3 atoxyl a 1 gramme en l’espace de quinze jours. Elle rechute au seiziéme 
mois, le 5 avril 1918. 


Convenait-il de resserrer les injections? d’augmenter encore 
les doses? ou de faire une série prolongée? et, dans ce cas, de 
quelle durée? 

Méme aux doses faibles (1) et a fortiori aux doses de 0,015 
par kilogramme, on observe de l’intolérance et des troubles de 
la nutrition si l’on ne réserve pas entre chaque dose un inter- 
valle qui permette & l’organisme de rétablir son équilibre. Avec 
des doses fortes, il faut au moins un intervalle de dix jours et 
pour le mieux de quatorze jours entre chaque dose, la réappari- 
tion des trypanosomes dans la circulation ne se faisant jamais 
dans ces conditions d’attaque par doses massives avant un 
minimum de deux mois (voir ci-dessus obs. de Kouka). La 
méthode des doses fortes doit donc étre aussi celle des doses 
espacées. 

Convenail-il de forcer les doses? Si l’on peut élever les doses 
d’atoxyl a 0 gr. 02 par kilogramme dans certaines conditions 
que nous précisons plus loin, il ne semblait pas opportun de 
risquer en un milieu aussi susceptible, moralement du moins, 
que le milieu indigéne de Brazzaville, des doses massives voi- 
sines de la dose toxique, alors surtout qu'on se savail déja trés 
pres de la dose thérapeutique optima. 

Nous nous sommes donc arrétés & la méthode des doses fortes 
a 0,015 par kilogramme de poids ou & un taux légeremeni supé- 
rieur compris entre 0,015 et 0,02 injectées en une seule série 


de six et séparées chacune par un intervalle de quatorze jours. | 
Dans quelques cas on a élevé le taux des doses & 0,02 par kilo- ' 


gramme pour une ou deux doses seulement sur six. Le traite- 
ment ainsi compris dure donc onze semaines (2). Nous avons 
limité la série dont se compose le traitement & six injections, 
parce que, forcés de nous déterminer, il nous a semblé que, 
dans ces conditions, on pouvait espérer la stérilisation de l’or- 


(1) G. Martin et Lusorur. Bull. Path. exot., 1908. Les doses faibles d’atoxyl 
ne sont pas toujours inoffensives et les auteurs citent un cas de rétinite 
toxique chez un malade traité par les petites doses d’atoxyl. 

(2) Entre chaque injection d’atoxyl, on pratiquait souvent chez les noirs 
une injection d'émétique. Les résultats obtenus avec Vatoxyl seul ne different 
pas des résultats obtenus avec le traitement mixte atoxyl-émeétique. 
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ganisme sans risquer l’intoxication. Détermination jusqua un 
certain point empirique et sur laquelle il pouvait y avoir lieu 
de revenir dans la suite suivant la nature des résultals qui 
seraient obtenus. 

Ce traitement a été appliqué & deux catégories de malades : 
4 des malades anciens déja traités antérieurement au moyen 
des doses faibles ou des doses moyennes et, d’autre part, & des 
malades nouveaux et non encore traités. 


Premiere catégorie : malades anciennement traités et soumis 
antérieurement & un traitement continu par les doses faibles 
ou moyennes d’atoxyl. Ce traitement dont nous avons montré 
Vinsuffisance d’action durait depuis plusieurs mois et méme 
dans certains cas depuis plusieurs années. Nous nous trou- 
vions de ce fait dans les plus mauvaises conditions pos- 
sibles (1). 

Nous avons repris ainsi 102 malades dont 89 n/avaient pas 
eu de rechutes et 13 avaient présenté une ou plusieurs rechutes. 

Le traitement 4 hautes doses a généralement suivi sans 
période de repos le traitement continu qui avait été antérieure- 
ment institué. Commencé en mai 1920, il prit fin pour presque 
tous les malades vers le mois de juillet et de septembre au 
plus tard, c’est-a-dire qu’actucllement la suspension de tout 
traitement dure depuis quatorze a dix-sept mois. 

Parmi ces malades, 13 venaient de rechuter les uns pour 
la premiére fois, les autres pour la deuxiéme fois. Maleré ces 
mauvaises conditions, nous n’avons eu que & rechutes sur ics 
102 cas, soit prés de 96 p. 100 de stérilisation qui a toute 
chance d’étre définitive. 

Les observations de Mouna et de Dzouléla (citées plus haut) 
illustrent bien l’insuffisance des doses faibles (rechutes) et la 
supériorité des doses fortes. Nous y joindrons l’observation sui- 
vante qui corrobore les autres. 


(1) Ne rendons pas, disail Ehrlich, notre tache plus compliquée en expé- 
rimentant d’abord les nouvelles méthodes de traitement sur des cas depuis 
longtemps traités, dans lesquels il y a eu souvent des rechutes. Si done 
nous voulons essayer d’obtenir la stérilisation systématique dans la maladie 
du sommeil, i! nous faut d’abord choisir pour Vexpérimentation des cas 
tout 4 fait récents et n’ayant encore subi aucun traitement. Chimiothérapie 
des Spirilloses, traduction francaise d Emery. 
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Ndaboumou (52 kilogr.) a été reconnue trypanosomée en 1917. Elle recoit en 
Vespace de trois mois 5 atoxyl A 0,50, 2 40,60, 4 A 0,75, 2 néo 40,60, 3 émé- 
tique A 0,08. Une rechute se déclare au quinzitme mois aprés la cessation du 
traitement. Elle est alors reprise par une série de 6 injections d’atoxyl a 
1 gramme et seize mois apres la fin de ce traitement elle se trouve sté- 
rilisée. 


Deuxiéme catégorie : malades n’ayant pas été traités anté- 
rieurement. 

Nous avons pu suivre 84 malades qui n’avaient jamais été 
traités et dont Vaffection venait d’étre diagnostiquée par nous. 
Ces malades, apres avoir recu une série de 6 injections fortes 
d’atoxyl, ont été mis au repos. 

_ Lacessation du traitement dure depuis treize a dix-sept mois 
pour 21 d’entre eux, depuis douze a treize mois pour 41 autres, 
depuis sept a douze mois pour les 22 derniers. 

Le taux des injections a été de 0,015 par kilogramme pour 
Vun seulement d’entre eux et a varié entre 0,015 et une dose 
légérement plus élevée comprise entre 0,015 et 0,02 sans ce- 
pendant atteindre cette derniére pour 73 autres malades. Il y 
enal0 enfin qui ont recu1 42 doses a 0,02 et 4 45 doses 
comprises entre 0,015 et 0,02. 

Sur ces 84 malades, 5 ont rechuté : 3 d’entre eux au sixiéme 
mois et les deux autres du dixitme au douziéme mois. 
Ces 5 rechutes concernent des malades ayant recu 6 doses 
dont le taux d’atoxyl variait entre 0,015 et 0,02 par kilo- 
gramme. 

Aucun des 10 malades ayant recu 1 a 2 doses & 0,02 par 


r 


kilogramme sur les 6 injections n’a rechuté. 


~ 
+ ¥ 


De cette longue série d’expériences, il ressort que les doses 
faibles ne donnent aucune sécurité, que la proportion des gué-— 
risons est de 6 p. 100 environ avec les doses moyennes (3 p. 44) 
et qu’enfin elle est incomparablement plus élevée avec l'emploi | 
des doses fortes. 

En effet si nous ne tenons compte, pour étre plus stricts, 
que des 62 malades qui ont interrompu leur traitement depuis 
au moins douze mois, sans prendre en considération les 
22 malades qui n’ont que sept & douze mois d’interruption, le 
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taux des cas qui n’ont pas présenté de rechutes s’éleve a 
93 p. 100(58 p. 62). 

Un plus grand recul est nécessaire, nous dira-t-on, pour 
juger de la valeur exacte du procédé. Nous admeltons que 
quelques rechutes puissent se produire encore parm ces 
malades, mais il est tout probable qu’elles seront fort rares si 
tant est qu'il s’en produise. 

Les rechutes, ainsi que nous venons de le voir, sont, en effet, 
eénéralement précoces (enire le sixiéme et le douziéme mois) et 
nos malades ont déja presque tous franchi le moment critique. 

Nous concluons : 

Dans le traitement de la maladie du sommei! 4 la premiére 
période, les doses au-dessoue de 0,015 par kilogramme sont a 
rejeler : seules les doses fortes doivent étre employées. 

On fera une série de 6 injections (1 par quinzaine), dont 4a 
0,015 minimum par kilogramme et 2 & 0,02. On pourra, sans 
aucune crainte, ouvrir le traitement par une dose & 0,02 chez 
tout malade se présentant dans les conditions d’état requis. 

Pour éviter & tout prix les plus minimes risques de rechule, 
on pourra faire une seconde série d’injections vers le sixiéme 
mois aprés la terminaison de la premiére série; on contrélera 
dans ce cas l’état du malade dans les condilions de méme 
minutie que s'il s’agissait d'un malade inconnu (centrifugation 
du sang et du liquide céphalo-rachidien) et on lui fera une 
série de 4 46 injections forles dont le taux oscillera encore 
entre 0,015 et 0,02 par kilogramme (1). 


* 
Ee 


Notre but ne serait pas entigrement rempli si, aprés avoir 
établi la supériorité d’efficacité de la méthode des doses mas- 
sives, nous n’en montrions l'innocuité et nous ne précisions les 
conditions requises pour éviter tout accident. 


A. On a prétendu que la médication atoxylique & doses 
massives provyoquait des accidents nerveux. Et d’abord on a 


(1) On pourra aussi, ainsi qu’on le fait généralement A Brazzaville oti les 
malades se présentent a la visite tous les sept jours, associer I'émétique a 
Yatoxyl. Ce traitement mixte ne peut que parfaire la stérilisation. 


Ne 


a 
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cru devoir lui reprocher de favoriser le neurotropisme du virus. 

Si tant est qu’on puisse dire que la syphilis nerveuse ait 
fait son apparition & la suite et par le fait méme du traiie- 
ment entrepris contre les accidents syphililiques cutanéo-mu- 
queux (1), la trypanosomiase nerveuse ne peut certes pas se 
voir altribuer pareille origine. 

Son existence, bien autérieure 4 notre arrivée en Afrique, 

prouve bien d’un célé quelle n’est pas apparue comme con- 
séquence de la mise en ceuvre de moyens thérapeutiques d'une 
nature elficiente et a la suite dune transformation lente et 
progressive du virus et de ses qualités spéciales de tropisme 
sous l’influence du traitement. 
- Dun autre cdté, ainsi qu’en fait foi le tableau suivant, 
Vatoxyl & hautes doses ne provoque chez les malades de la 
premiére période aucune réaction méningée perceptible par 
laquelle s’exprime toujours l’atteinte des centres nerveux dans 
la trypanosomiase. 

On voit par ce tableau que l’analyse du liquide céphalo- 
rachidien est négative au point de vue réaction méningée et 
au point de vue présence de trypanosomes chez les 10 malades 
qui ont été examinés une semaine aprés la premiere injection 
et qu'elle est de méme négative chez les 15 malades une 
semaine apres Ja cessation du traitement. 

De méme, pour l’amaurose qu’on a assez souvent observée 
au cours du traitement des trypanosomés, cet accid«nt parait 
étre plutét sous la dépendance de laffeclion et de l’alteinte 
préalable des centres nerveux que sous celle du médicament 
lui-méme. Il ne survient guére, en effet, que chez les trypa- 
nosomés a la deuxiéme période (voir 3° partie de ce travail) et 
on n'a généralement pas a le redouter lorsqu’on traite des 
trypanosomés premiere période. 

Cependant, on a cilé des cas d’amaurose survenue & la suite 
du traitement chez les malades dont le systeme nerveux sem- 


(1) Lacarirr, Un dispensaire antisyphilitique & Fez, 1918, et Wotr Carryrr, 
Au sujet de Vinfluence de la civilisation sur le développement de la para- 
lysie, 1921. « L’attaque brutale, en particulier des injections intraveineuses, 
rejelte le tréponéme loin de la circulation et des territoires cutanés, ou sans 
cela il aurait continué A se mulliplier et A évoluer librement, vers les 
centres nerveux ot le reméde a beaucoup plus de peine a latteindre. » 
(Lacapére.) 
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NOMS 


DUS TORIO 8 
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Maneala. . . 
58 68. 
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46 
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blait indemne. C’était généralement la méthode par les doses 
peu espacées et longtemps_continuées qui avait été employée 
en l’occurrence et qui paraissait spécialement en cause dans 
l’éclosion de ces accidents. 

Dans ce cas, il semble que l’atoxyl jouisse effectivement 
d'un certain organotropisme a électlivité particuliere pour les 
centres ou les voies optiques et c’est pour cetle raison qu’on 
devra éviter, tant que faire se pourra, d’avoir recours au trai- 
ment continu. La méthode par les doses massives recoit de ce 
fait une indication nouvelle. 

On a chargé la médication atoxylique & doses massives 
d'autres méfaits encore. 


_ B. Eile aurait une mauvaise infivence sur l'état général des 
malades et sur leurs fonctions de nutrition. 

Si le controle de l'état de santé par la vérification du poids 
peut induire en erreur en certains cas (particuliérement a la 
deuxiéme période) et si l'augmentation donne une fausse sécu- 
rité dans ces cas (voir travail précédent sur le liquide céphalo- 
rachidien base dévolution et du traitement de la maladie du 
sommeil), il n’en reste pas moins, qu’a la premiere période, 
ce renseignement garde une grande valeur surtout en ce qui 
concerne la vérification du poids au sixieme mois aprés le 
traitement. 

Nous avons vérifié les poids chez 80 malades a la premiére 
période, avant le traitement, immédiatement apres la premiére 
injection, une semaine aprés le premiere injection, et six mois 
apres la cessation du traitement. 

Parmi ces malades 5 avaient rechuté et étaient a la deuxiéme 
série de traitement, 75 étaient des malades nouveaux. 


ST ET PY ET I TI OS SL SET DCI EDEL LOT 
| 


MOYENNE DES POIDS DES 80 MALADES 
ean Morastla 1 semaine 6 mois 
ane . pen apres apres 
a oraere. the MeO Hianre injection] le traitement 
Kilogr. Kilogr. Kilogr. Kilogr. 
Malades ayant rechuté . 46 ,6 47,1 49,4 49,6 
Malades nouveaux. . 47 4 47,6 48,3 48,9 
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Tous nos malades avaient légerement gagné. Chez aucun: 


deux on n’avait constaté un fléchissement de l’organisme. 


C. La médication atoxylique aurait provoqué des accidents 
eraves, des décts méme & la suite de choc humoral ou par 
intoxication. 

a) Par choc. — Si lon opére sur des malades dont !état de 
santé a 6té bien contrélé et chez lesquels absence de réaction 
méningée a été bien établie, ces accidents ne surviennent pas. 
Nous n’ayons eu, pour notre part, aucun cas d’accident immé- 
diat ou tardif parmi les nombreux malades que nous avons 
soignés par les doses fortes. 

Des cas d’idiosyncrasie a l’arsenic peuvent se rencontrer 
chez les Kuropéens : il faut s’en méfier et prendre les précau- 
tions nécessaires (anamnése qui peut fournir des renseigne- 
ments de toute valeur, emploi d’une dose d’essai minima). On 
n’en a jamais observé chez les indigénes et d’anaphylaxie 
encore moins. Le noir jouit, en effet, d'un équilibre humoral 
incomparablement plus stable que celui des races civilisées et 
les influences qui détruisent si facilement le nétre ne troublent 
pas le sien. 

Chez l’Kuropéen méme, l’anaphylaxie & Farsenic, par 
latoxyl du moins, est relalivement trés rare. 

On doit sans doute l’absence des accidents de ce genre au 
mode d’administration de l’atoxyl, Vinjection sous-cutanée qui 
est toujours et uniquement usitée pour ce médicament étant 
une garantie contre eux. Et c'est un mérite de plus & mettre 
au compte de Vatoxy!. 

b) Par intoxication. — On peut provoquer des accidents 
d'intoxication arsenicale et des fléchissements de l'état général 
enemployant des doses d’atoxyl trop fortes ou trop rapprochées, 
mais on n’a pas & les craindre quand on reste dans les limites 
de posologie que nous ayons gardées et que nous devons 
préciser. 

Le traitement type par doses fortes, celui qui donne le 
meilleur rendement, se compose, avons-nous dit, de une & deux 
doses & 0,02 et de quatre & cing doses oscillant entre 0,015 
et 0,02, toutes séparées par un intervalle de quatorze jours. 
I] convient & tous les malades dont le poids ne dépasse pas 


wirtnhe tensed 


MALADIJE DU SOMMEIL ET ATOXYL 294 


60 kilogrammes, c’est le cas général des adultes de petite race 
qu'on soigne a Brazzaville. Mais il faut savoir quill y a une 
dose maxima d’atoxyl qu’on ne devra, en aucun cas, dépasser, 
quel que soit le poids du malade. Cette dose semble. étre aux 
environs de 1,50 dans le cas de dose unique et elle s’abaisse a 
1,25 toutes les fois quon fait des injections en série. 

Il y aura méme avantage, pour un poids de 80 kilogrammes 
par exemple, & ne pas renouveler la dose de 1,25 plus de deux 
fois et & réduire les quatre autres doses de la série a 1,10. 

C’est que la notion de poids n’est pas tout dans la question 
dappréciation des doses d’atoxyl qu’il convient d’administrer. 
Si elle peut servir dans une certaine mesure, il ne faut pas 
oublier que le poids du corps d’un individu n'est pas forcé- 
ment en rapport avec la capacilé fonctionnelle de ses organes. 
C’est méme souvent le contraire qui se passe chez nous Euro- 
péens dont la surcharge graisseuse enveloppe des glandes 
quelquefois atrophiées ou & fonctions ralenties. Dans cet état, 
un adulte obese supportera certainement des doses beaucoup 
moins élevées qu'un adolescent qui posséde des organes 
d’élaboration et d’élimination intacts (1). 

En thérapeutique, et pour l’administration de l’atoxyl, en 
particulier, on doit donc souvent prendre d’autre guide que le 
poids du malade, et se laisser parfois guider par le sens 
clinique (2). 

L’intoxication arsenicale peut encore se réaliser avec des 
doses non toxiques par elles-mémes mais qui le deviennent 
par leur répétition. Le temps d’élimination de Vatoxyl a beau 
étre trés court (Tendron), cette substance laisse derriére elle 


(1) Le procédé courant d’estimation de la dose toxique d’une substance 
donnée pour un animal n’est pas trés juste: elle consiste, comme on Sait, a 
empoisonner l’animal avec une dose limite de substance et a diviser la 
quantité de poison par le poids du corps pour avoir la quantité de poison 
par kilogramme. « II faudrait, dit Claude Bernard, pour étre plus exact, 
calculer non pas par kilogramme du corps de animal pris en masse, mais 
par kilogramme du sang et de l’élément sur lequel agil le poison. » 

(2) Sur 186 malades traités par les doses fortes, nous avons eu a enregis- 
trer.un décés : il concerne un sujet de constitution médiocre (taille 71m. 65, 
poids : 45 kilogrammes), qui est mort six jours apres uae seule injection de 
0,90 d’atoxyl avec des sympl6mes d’intoxication arsenicale (céphalée, fiévre, 
contracture généralisée). Dans la suite, pour de tels sujels, nous avons 
employé la dose de 0,80. Il faut, d’ailleurs, remarquer que d autres indigénes 
dans les mémes conditions onl recu de fortes doses a 0,02 par kilogramme 
sans inconvénienlts. 


_— 
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des traces de son passage qui font qu’une deuxieme dose n'est 
pas supportée comme la premiére et ainsi de suite, et cela est 
d’autant plus manifeste que les doses employées sont plus 
fortes. C’est pour cela que nous n’employons que une a deux 
doses 8 0,02 par kilogramme pour un adulte de 60 kilogrammes 
car, en maintenant ce taux pour les six injections & un inter- 
valle de gquatorze jours entre chacune, on risquerait une 
intoxication qui se traduil dans ses débuts par des troubles de 
la nutrition (perte de poids et des forces). 

Il existe, enfin, une derniére précaution 4 prendre tant pour 
prévenir les accidents (1) que pour éviter les échecs avec les 
doses fortes : elle consiste & surveiller tonjours, trés altentive- 
ment, l’exécution du traitement et administration des doses. 
Si nous n’avons pas été témoins d’accidents graves provo- 
qués par l’atoxyl, nous avons constaté des cas de non-stérili- 
sation & la suite d'un prétendu traitement & doses massives 
d’atoxyl. 

Ces échees étaient dus dans tous les cas observés 4 l’impéritie 
des agents (infirmiers noirs, le plus souvent, mais aussi infir- 
miers européens, il faut bien lavouer), chargés de l’exécution 
du traitement, de la confection de la solution d’atoxyl ou de 
Vinjection. Dans ces conditions, l’erreur est en plus et on court 
aux accidents d’intoxication, ou bien |’erreur est en moins (taux 
de la solution trop faible, diminution de la contenance de la 
seringue par la déformation et l’augmentation de volume du 
piston) et, au lieu de stériliser son malade, on entretient son 
mal et on le rend réfractaire & l’atoxyl. 

Chez Vhomme, la résistance 4 l’atoxyl semble bien n’avoir eu 
le plus souvent dautre origine et n’étre qu’une propriété 


(1) Il faut savoir aussi que l’atoxyl en solution se décompose sous l’influence 
de la chaleur (par la stérilisation des solutions & chaud en particulier) ou a 
l'état sec peut subir une altéralion spontanée accompagnée de la perte de 
son eau de cristallisation. En 1917, de graves accidents se produisirent au 
Congo sous linfluence de l'une ou de l'autre de ces causes. M. Francois, 
sous-directeur du laboratoire central de Paris, trouva que les échantillons 
suspects qu’on lui donna & analyser ne contenaient plus d’atoxyl, mais de 
arsenic sous forme d’anhydride arsénieux et d’acide arsénique combinés au 
sodium : 0 gr. 50 de ces échantillons contenaient une dose d’arsenic toxique 
correspondant a 3 grammes d’acide arsénieux et A0e¢r.56 d’arséniate de 
soude. On ne trouyait plus trace d’aniline qui avait dd se transformer en 
un autre dérivé. Les accidents par adultération de l’atoxyl sont tres rares: ils 
ne se sont pas renouvelés au Congo depuis 1947. 
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acquise par les trypanosomes sous l’influence de doses faibles 
administrées dés le début du traitement. 

« Agir de fagon aussi intense que possible pour obtenir d'un 
seul coup la stérilisation de lorganisme et la guérison com- 
plete », tel est le principe de la Therapia sterilisans magna 
établi par Ehrlich. Tel est le but auquel on doit toujours tendre, 
car c’est le seul moyen d’éviter les troubles dus aux médica- 
tions prolongées et l’accoutumance du virus au médicament. 

Pour notre part, et en ce qui concerne le trailement de la 
drypanosomiase 4 la premiére période, les Jails d’observation 
nous ont appris depuis longtemps que, seule, la méthode 
d’assaut pouvail conduire & des résultats décisifs et que, seul 
encore de toute la série des composés organo-arsenicaux, 
Vatoxyl permettait de réaliser ce traitement dans toute sa force, 
grace & son grand pouvoir trypanocide, & son innocuité, a sa 
facilité de maniement et, enfin, 4 Ja tres heureuse propriété 
qu'il posséde de pouvoir étre injecté en dehors de la veine, ce 
qui, tout en donnant garantie contre les phénoménes d’intolé- 
rance, réalise une plus longue imprégnation des tissus par le 
raédicament et augmente proportionnellement ses effets (1). 

. 
' (1) Frere, Toxicité du salvarsan. L’activité des organo-arsenicaux est en 


r.. ort direct avec la durée de séjour du produit dans lVorganisme et en 
rapport inverse avec sa vitesse d’élimination. 


ESSAIS DE TRAITEMENT DE LA MALADIE DU SOMMEIL 
A LA DEUXIEME PERIODE 


LES PRINCIPES DIRECTEURS - RESULTATS DE LEUR APPLICATION 


par le DY LEFROU. 


Avant de commencer les essais, nous avons considéré comme 
un dogme presque intangible, en milieu indigéne et en pra- 
tique non hospitaliére, la méthode de traitement par des 
injections hebdomadaires a jour fixe. C’est la seule, en effet, 
qui permet d’appliquer & des sujets insouciants, sinon indociles, 
un traitement continu de longue haleine. D’ailleurs ce procédé 
a priori ne nuit nullement aux résultats, et Broden et Rodhain (1) 
dans une étude trés documentée condamnent la méll.ode de 
Koch d’atoxylisation tous les dixiémes et onziémes jours; ils 
ne recommandent plus leur méthode d’atoxylisation tous les 
cing jours et au contraire préconisent maintenant le traite- 
ment par des doses hebdomadaires. 

Ainsi les essais sont établis sur une base pratique. 


PREMIER PRINCIPE : 


Les « nouveaux trypanosomés » a la deuxiéme période 
ne doivent pas étre traités par les doses trés fortes d’atoxyl. 


A dessein, nous parlons de « nouveaux trypanosomés », 
c’est-a-dire de sujets n’ayant jamais été traités, car dans le cas 
contraire influence des médications antérieures vient com- 
plétement fausser l’interprétation thérapeutique. 

Par doses trés fortes, nous entendons les doses dépassant 
0,0175 par kilogramme et atleignant 0 02; ce sont celles qu’on 
emploie souvent & la premiére période, au nombre de 1 & 2 


(1) Bropgn et Ropnain, L’atoxyl dans le traitement de la trypanose humaine. 
Ann. de la Soc. belge de Méd, trop., 2, 1924, p. 171. 
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par série de 6. Par doses moyennement fortes, il faut entendre 
les doses qui oscillent autour de 0,015 par kilogramme et dont 
on se sert couramment a la premiére période (4 & 5 fois par 
série). Cette sous-classitication des doses fortes dans lesquelles 
nous englobons toutes les doses qui vont de 0,045 a 0,02 (voir 
notre deuxiéme partie) a été reconnue nécessaire ici pour 
serrer dans des limites plus étroiles le probléme des doses a 
la deuxiéme période. 

Le principe précédent se trouve vérifié en considérant les 
décés survenus chez 59 trypanosomés deuxiéme période pen- 
dant une période d’observation d’au moins six mois pour chacun 
d’eux. 

Le tableau I classe les trypanosomés et les décés suivant 
Pintensité de la réaction méningée et le mode de traitement, 
le tableau If résume les observations des malades morts pen- 
dant la période considérée. 

Les trypanosomés ont été divisés en deux catégories, suivant 
Yintensité de la réaction méningée pouvant correspondre clini- 
quement au stade du début et au stade d'état de la deuxiéme 
période. Les sujets parvenus a un degré avancé ont été éliminés 
de cette statistique, car chez eux, toute thérapeutique peut 
étre nocive, et il est difficile de faire la part qui revient a l’évo- 
lution spontanée de la maladie. 

Dans un but de codification, la base du traitement d’attaque 
a élé de six injections d’atoxyl alternées ou mon & semaine 
passée avec des injections d’émétique. Les malades décédés au 
cours du traitement sont donc ceux qui ont succombé avant 
d’avoir recu les six injections d'atoxyl ou quelques jours 
apres. 

Le tableau 1 met en évidence les fails suivants : 

Sur 59 trypanosomés, deuxiéme période, mis en observation 
pendant une période de six mois, on n’a eu & enregistrer des 
décés que parmi les 23 malades soumis au traitement par de 
trés fortes doses. 

Sur 6 malades au stade d'état, 2 décés, l'un au cours du trai- 
tement, l'autre un mois et demi apres; ces accidents arrivés 
presque coup sur coup nous ont fail écarter immédiatement la 
médication avec les trés fortes doses pour cette catégorie de 
trypanosomés. Les 17 autres sujets étaient au début de la 
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Tasueau I. 
ss = EE Eel, 


NOMBRE INTENSITE MODE NOMBRE REPARTITION 
, de la de 
eo réaction méningée traitement Hohe PE 

28 50 a 150 cellules}17 malades trai- j 1en cours traite- 
(stade de début] tés par doses ment trés fortes 
de la 2° pé-| trés fortes. doses. 
riode). 44 malades trai- 

tés par doses 
moyennement 
fortes. 

34 200 & 280 cellules}6 malades trai- 2 { en cours traite- 
(stade d’élatde| tés par doses ment trés fortes 
la 2¢ période).| trés fortes. doses; 4 aprés 

25 malades trai- 4 mois 41/2 trés 
tés par doses fortes doses. 
moyenneme nt 
fortes. 


| SELLS AES TELE EET IEE SLI EAE ISIE ELE SEE LOD LEDS TEE IEY SEES TLL EI CIE TE ET LTA LNT EEE LEIA TCL LEE LIED DIELS, 


TasLeau Il. — Les décés au cours de la 4° série. 


LIQUIDE 


NOMS CEPH.-RACHID. 


TAILLE TRAITEMENT OBSERVATIONS 


POIDS 


GANGLIONS 
CENTRIFUGATION 


Centrifug. 


Albumine 


Cellules 


Moukanza. .| T | T |Reconnu tryp. 29 sept.| 30 |0,30] OT|/En bon état 
1m. 52 5atoxyl 0,90. . ) 29sept. apparent. 
43 kg. 4émétig. 0,06. | 6 déc. 

(PCKEeal| a oll s olf = lDeeele- 

Konkou. . . Reconnu tryp. 17 mai. 0,20} OT |Excitation. 
4m. 58 6 atoxyl 0,90. . § 17 mai. 
46 ke. 5 émétiq. 0,06. 26 juil 

9 AOU Wels te We Coae: 

Tchimba.. . Reconnu tryp. 6 juin./332 |0,80) T |Tremble- 
1m. 60 6 juin. ments. 
45 ke. 26 juil. 

4{sept.] . .| . .] . .|/Décédé. 


6 atoxy! 0,80.. 


\ 
e 


deuxiéme période, et on pouvait espérer une stérilisation des 
centres nerveux par de trés fortes doses; l’expérimentation nous 


US’ St ait. geet *, r co Aes i r 
' x be ; = 
A. ° , - : 


£ 
<j 
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a donné un décés et ainsi nous a incilé & étre trés prudent 
dans le maniement de l’atoxyl pour de tels malades. 

De ce qui précéde, découle Ja conclusion qu’employer chez 
les trypanosomés deuxitme période de trés fortes doses d’atoxyl, 
c'est courir le risque d’avoir le maximum d’accidents attri- 
buables au trailement; systématiquement il faut donc les 
6liminer de la thérapeutique a la deuxiéme période. 

Il est cependant intéressant de mentionner qu’avec une pre- 
miére série de telles doses, nous n’avons pas eu de cas d’amau- 
rose. Au contraire, comme nous le verrons dans la deuxiéme 
partie de ce travail, les troubles visuels sont survenus aprés 
plusieurs séries d’injections. 


DEUX1IEME PRINCIPE : 


Une série dinjections d’atoxyl ou de néosalvarsan provoque 
comme résultat immédiat une diminution de la lympho- 
cytose et une légére modification de la quantité d’albumine 
coincidant le plus souvent avec une amélioration clinique. 


L’examen du liquide céphalo-rachidien praliqué syslémati- 
quement une semaine aprés la fin du traitement (six injec- 
tions) démontre le principe (tableaux III et IV). 

Sur 50 observations de malades, dont 43 traités par l’atoxyl 
et 7 par le néo, il n’y a & signaler que trois exceptions (obs. 7, 
12; 18); 2 concernent des liquides céphalo-rachidiens & albu- 
mine normale : dans l'un (obs. 12), la lymphocytose a été 
Jégerement augmentée; dans l’autre (obs. 18), elle n’a pas 
été modifiée. Seule l’observation 7 déroge a la régle : avec un 
liquide céphalo-rachidien & albumine et & lymphocytose anor- 
males, l’albumine seule a été abaissée, alors que la lympho- 
cytose a augmenteé. 

Ces exceptions n’enlévent rien & la valeur du principe : le 
matériel humain morbide étant bien rarement semblable, un 
principe thérapeutique, faute d’un déterminisme absolu, ne 
peut avoir la constance d’une loi mathématique. 

Comme on le voit, ce phénuméne est indépendant de la 
présence ou de l’absence des trypanosomes dans le sang centri- 
fugé, et il se produit aussi bien chez le malade qui n’a jamais 
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Tasxeau Il (1). — Influence immédiate du traitement. Nouveaux trypanosomés. 


17° EXAMEN 2° EXAMEN 3° EXAMEN 


LIQUIDE : LIQUIDE 
CEPHALO —RACHID. CEPH.-RACHID. BLOM: 


avant f : 1 semaine aprés 
le traitement FRALTBMEN TE le traitement | TEMPS 


NOMS 


TAILLE CEPH.-RACHID. 


GANGLIONS 


POIDS 


a 
So) 


Cellules 
Albumine 
| Albumine 
Centrifug. 
| Cellules 
| Albumine 
| Centrifug. 


4 | Centrifus S 


SME TOG. SE OT |2.084 
1m. 70, 57 kg. 


nForce 
4m. 67, 57 kg. 
5 DOT a een a 
4m. 25, 20 kg. 
5 IBDGUAADL 6 aoe 
1m. 65, 65 kg. 
. MGoumba. . 
1 m. 61, 59 kg. 
. M’Bassaka. . 
1 m. 63, 59 ke. 

. Kifoani. . . 
1m. 60, 47 ke. 
LSU mma. 
1m. 68, 69 ke. 

. Louyala.. . 
1 m. 68, 51 ke. 
SOOO ane 
1m. 74, 58 kg. 

. Bi Dimbou. . 
1 m. 66, 53 ke. 
2. Maowa@... 
1m. 61, 48 kg. 

. Makinzi. . . 
1 m. 55, 35 kg. 

. Bilawas &. 
4 m. 66, 68 kg. 
eeINALOT Cy aes 
1m. 64, 59 kg. 

. Moulengue. . 
1 m. 65, 65 kg. 

. Keke. os 
1 m. 50, 39 kg. 

5 OCH ite ep 
1m. 60, 48 ke. 


atoxyl 
émét. 
atoxyl] 
émét. 
atoxyl 


iw * ere? heey y+ See eS 


oe) 
Lae 
DrReD 


J 


atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émeét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
atoxyl 
émét. 
aloxyl| 
émét. 
atoxy] 
émét. 
atoxyl 
émét. 


SJ 
ad) ee es ee ee] 


atts ama agilectte pigy Mea 


CRS CED CW CF OD OF DB CHD OCD OD Kor D FD TD GID OFS CED 


(1) Pour les tableaux III et IV, le deuxitme examen du li 


uide céphalo-rachidien i Mi 
semaine aprés le traitement. pe iris Sa 


1m. 60, 53 kg 
im. 10, 18 ke. 

PA LONRAG co pale TD. ib) 
1 m. 60, 60 kg. 


1 m. 62, 54 ke. 


ales 
Noms a) 2 
na oO 
TAILLE zE|EE 
POIDS @| 2 
2 a 
oO wo 
mois|mois 
. Mayama.. hehe 2. 
1 m. 63, 56 ke. 
124. N’'Goma. . .| 4A if 
i 1m. 72, pike 
28. Atipoko. . .| 36 | 33 
1 m. 47, 52 ke 
26. Moussaou. .| 13 | 41 
1m. 30, 36 kg. 
£27. M’Solo . . .| 29 | 42 
1 m. 52, 57 kg. 
28. Sambou. . .| 46 qj 
4m. 62, 56 kg. 
OO. Mete. 2.) 4a p49 
1 m. 73, 65 ke 
30. Bembi. . . .| 46 | ¥2 
{ m. 70, 57 kg 
Bi, Sango... -| 25 || 43 
4m. 65, 51 kg. 


NOMS 2 
= o 
TAILLE sd, 6 
Z n 
Z < 
POIDS S 
hom Obid jilted » 


20. Massamba. .} OT | OT 


22. Massamga. .| OT | OT 


| Cellules 


696 


268 


CENTRIFUGATION 
du sang 


52 


68 


1° EXAMEN 


der EXAWMEN 


LIQUIDE LIQUIDE 
CEPHALO-RACHID, CEPA.-RACHID. UTE 
avant Ff 1 semaine aprés ae 
le traitement TRAITEMENT | Je traitement | \EMPS ESR ESTE CER 
Sb: et) | Yoh eal See 
eh oe hee BU Se |e Sol aa leg 
p=] , 3 pe = r= pe) a = S 
8/2/38 il ot les Sot aus 
4106 <n fics Se |e) 
mois 
476 10,80) T | 6 atox. 1,00) 72 0,50} OT » » » a 
424 10,20) OT} 6 atox. 1,20] 24 }0,20; OT] 2 12810 ,20| OT 
308 (0,46) T 
4.000 |0,50] T 
4.925 1,00 a 6 atex. 1,00 300 0, 80 OT » » » » 
508 {0,60 T | 6 atox. 0,50] 76 |0,°0; OT] » » » » 
520 |0,40} T | 6 atox. 0,70) 44 0,40) OT » » » » 
429 10,50] OT | 6 atox. 0,60/116 |0,50;}OT| 2 252(0,30| OT 
464 {0,70 T | 6 atox. 0,70/106 10,40} OT » » | » » 


LIQUIDE LIQUIDE 
CEPHALO - RACHID. CEPH.-RACHID. 
avant 
le traitement 


| Albumine 
| Centrifug. 


0,20] OT| 6 atoxyl 1,00] 20 }o,20] oT| 2 {40s |o,s0] OT 
0,50 T 6 atoxy] 0,30 452 0,30 OT » » » » 
0.30 OT | 6 atoxyl 0,90 20 0,20 OT » » » » 


0,60} T | 6 atoxyl 0,80]172 |0,60} T » » » |» 
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2° EXAMEN 3° EXAMEN 


LIQUIDE 


1 semaine apres 


: PH.- AID. 
le traitement | TEMPS Gee FNCeD 


TRAITEMENT 


APRES 


Ce'lules 
Albumine 
| Centrifug. 
Cellules 
Centritug. 


8 émét. 0,10 


TasLeau 1V. — Influence immédiate du traitement. Anciens trypanosomés. 


2¢ EXAMEN 3° EXAMEN 
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tor EXAMEN Qe EXAMEN 3° EXAMEN 


LIQUIDE LIQUIDE 
CEPHALO-RACHID. CEPH. - RACHID. 


avant F ; _ |4 semaine aprés CKPH. - RACHID: 
le traitement TRAITEMENT | Je traitement | TEMPS 


“LIQUIDE 
NOMS 


TAILLE 


du sang 


POIDS APRES 


aprés diagnostic 
aprés traitement 
CENTRIFUGATION 


Cenirifug. 
Cellules 
Albumine 
Centritug 

Cellu'es 


Cellules 
Albumine 


S | Albumine 


mois|mois 
. Makelo. . .| 24 | 14 /OT 
1m. 61, 59 kg. 
. Makoyo. . .| 44) 2/0OT 
1 m. 47, 47 kg 
SLCOUGr. ole 18 OT 6 atox. 
4m. 55, 55 kg. 
3. Makoi..  .| 68 OT 6 alox. 
1 m. 63, 59 kg. : 
IOC es Sn as me OT 6 alox. 
1 m. 57, 36 ke. 
. Dahdia. . .\ 15 OT 6 alox. 
1 m. 61, 61 ke. 5 émét. 
CORN s 5 28 2% OT 6 atox. 
1m. 70, 57 kg. 
. Boy Gounde.} : OT 6 atox. 
1m. 66, 70 kg. : : 
. Mondongo. . Ones 6 atox. 0,70/48 
1m. 74, 50 kg. 
. Mombounou . OT 6 atox. 0,50/300 
1 m. 59, 49 kg. 
. Mabochi.. . (OM bh oy 6 atox. 0,90/100 
1m. 70, 63 kg. 
. Kimbembe. .| 1: Owe 5 6 alox. 0,60} 78 288}0 ,50 
1m. 52, 45 ke. 


2 | Centrifug. 


jo) 
ia 


ia 


4 


INJECTIONS DE NEO 


44. Moulanga. . 2 10,60] T | 6 néo 0,45] 56 
1 m. 65, 54 ke 5 émét. 0,08 

45. Bamboua. . 25} OT] 6 néo_ 0,60}266 
1m. 77, 70 kg. 5 émét. 0,10 

Aes DOUG oe 5 Ale 6 néo 0,45} 68 
1m. 47, 37 ke. 5 émét. 0,06 

41. Mavoungou .| § 6 néo 0,30} 20 

4 m. 60, 45 kg. 

48. Oussmann. .| 16 6 néo 0,60}224 » 

1 m. 77, 58 ke : 

. Boy Moke. . : 6 néo 0,60/224 1/2 | 456]0,50 

1 m. 65, 58 kg 


OUT eee 6 néo 0,15} 139 
1 m. 26, 22 ke. 
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subi de traitement que chez celui qui a déja regu plusieurs 
injections, et cela quelle que soit l’ancienneté de l’affection 
(tableau LV). 

Pour obtenir le maximum d’eflicacité de la stérilisation péri- 
phérique, les nouveaux trypanosomés ont été trailés par injec- 
tions alternées & semaine passée d’atoxyl et d’émétique; 
influence de I’émétique est & éliminer; les résultats peuvent 
étre obtenus avec des injections d’atoxyl seules et ils sont 
méme plus stirement obtenus ainsi, car l’émétique augmente 
la réaction méningée (quatriéme principe). 

On pourrait objecter que le seul fait des ponctions lombaires 
rapprochées change dans le sens du principe la constitution du 
liquide céphalo-rachidien. Mais, d'une part, le phénoméne se 
produit en sens inverse avec l’émétique. Le tableau IX montre 
en effet que, aprés une série d’émétique, la réaction méningée 
augmente, alors que la ponction lombaire pratiquée dans Jes 
mémes conditions aprés une série d’atoxyl révéle une diminu- 
tion de la réaction méningée. 

D'autre part, comme le met en évidence le tableau V, des 
ponctions lombaires pratiquées en l’absence de tout traitement 


Tapteau V. — Evolution sans traitemeat de la réaction méningée. 


LIQUIDE LIQUIDE 
CEPH.-RACHID. CEPH.-RACHID. 


aprés diagnostic 

aprés traitement 

CENTRIFUGATION 
du sang 


Cellules 

| Albumine 
Centrifug. 
Cellules 
Albumine 
| Centrifug. 


e) 
4 


368|0, 40 
1360 ,20 
168]0,30 
408|0, 40 
184/060 
124|0,20 
9210,30 
200] » 
500]0,30 
96/0, 60 
200}0, 80 
116}0,20 


. N’Gouna. . . 
. Mabochi. . 

5 UKOCHORS as ; 
. Moukanda.. . 
. Soumbowu. ... 
. Moulandzobo. . 


© 
4 


X=) 
Lor Ia = 


DP WwW Dd 9 bo 
ene) 
a4 


OO: 
<i) 


20 
js) 
ar 


. N’Dioka . 
. Makoi 


©) 
Lae 
Oc kk hk RR WWD 


Dd = wm ® 
e) 
ca 


— 
e) 
ey 


. Lissassi 
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comms 


a intervalles plus ow moins rapprochés révelent, en général, une 
augmentation de la réaction méningée. 


Influence d’une injection d’atoxyl ou de néo. 


Le principe précédent a été acquis avec une série de six 
injections d’atoxyl. Ce nombre a été choisi d’une fagon tout 
empirique, mais il est important de savoir qu'une seule injec- 


tion ne suffit pas & produire avec une certaine constance le 
phénoméne; en général, il en faut plusieurs. 


Tasteau VI. — Influence d’une injection d’atoxyl. 


LIQUIDE LIQUIDE LIQUIDE i 
CEPHALO - RACHID. CEPHALO-RACHID. CEPH.-RACHID. F 
NOMS avant aprés  eipees ae eH 
() le traitement la 1"¢ injection le traitement 
TAILLE 2 TRAITEMENT TRAITEMENT | 
2 8 an n o ao n s ap 
Seek Sane o {els ms leases 
et Res a 10 Sd || 1S) 
(a TIL RIN SO Vall 40 10,10} OT }i atox. 0,90 44 10,10] OT |5 atox. 0,90} 4 |0,10| OT 
1m. 48, 42ke. 5 émét. 0,06 
64. Mondongo. .| OT {2.956 |1,10} T |1 atox. 0,50/2.712 }1,00} OT |5 atox. 0,50}484 10,40] OT 
1m. 74, 50 ke. 
65. Moulengue. .| T 40 10,20) OT }1 atox. 1,10 60 {0,20} OT }5 atox. 1,10} 20 |0,15| OT 
1 m. 65, 65 kg 5 émét, 0,410 
66. M’ Bassaka .| T 72 10,20} OT}! atox. 0,90 68 ]0,20] OT |5 atox. 1,00] 20 |0,20] OT 
1 m. 63, 59 ke. 5 émét. 0,10 
67. Louyala. . .| T 184 10,20) OT [1 atox. 1,00) 4148 10,20} OT|5 atox. 1,00) 12 {0,10} OT 
1 m. 68, 51 kg. 5 émét. 0,08 
68: Sambar. att 236 10,60} OT |1 atox. 0,90} 700 }0,90) T |5 atox. 0,90} 40 }0,50| OT 
1 m. 74, 58 kg 5 émét. 0,08 
69. Bidimbou. .| T | 784 }0,30} OT |1 atox. 0,80) 612 |0,30/ OT |5 atox. 0,80)224 |0,20] OT. 
1m. 66, 53 kg. 5 émét. 0,08 
OF TO. 4 All 56 ]0,20] OT |1 atox. 1,10) 4148 {0,40} OT|5 atox. 1,10} 16 0,30] OT 
{m. 64, 53 kg 5 émét. 0,10 
Tl. Mete . . . .JOT| 520 10,40] T [1 atox. 0,70} 472 10,40] T | atox. 0,70] 44 [0,40] OT. 
1 m. 63, 65 kg. 
72. Boy Moke. .| T }1.236 }0,50! T |4 néo 0,60} 932 |0,50) OT|5 néo 0,60}224 10,40] OT 
4 m. 65, 58 kg. ’ f 


Le tableau VI expose le résultat de dix observations (la diffi- 
culté de l’expérimentation humaine ne nous a pas permis d’en 
rassembler davantage). 


Ainsi l’on voit que cing sujets aprés une seule injection ont eu 
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la réaction diminuée; la série a accentué la diminution (obs. 64, 
67:69. te 

Chez deux sujets dans les mémes conditions, la réaction 
méningée n’a pas été sensiblement modifiée par une injection, 
mais a été en décroissant aprés la série [obs. 63, 66]. 

Enfin, trois sujets sous l’influence d’une seule injection ont 
eu une aggravation de la réaction méningée qui s’est améliorée 
a la suite de la série d’injections; il s’est produit lA une sorte 
de réaction de Herxheimer méningée déja signalée en syphilis 
par Jeanselme et Chevalier [obs. 65, 68, 70]. 

Les faits exposés démontrent la nécessité de la série d’injec - 
tions comme mode de traitement. 


TROISIEME PRINCIPE : 


L’amélioration de la réaction méningée et des symptémes 
cliniques déterminée par des injections d’atoxyl ou de néo 
est toute transitoire: plus ou moins rapidement lympho- 
cytose et albumine augmentent et l’évolution continue son 
cours. 


Le tableau VII expose le résultat de vingt-huit observations 
de malades ayant subi une ponction lombaire avant le trai- 
tement et une autre un temps variable apres la derniére injec- 
tion. 

A ces données, il faut ajouter vingt-six observations fournies 
par les sujets des tableaux III et 1V ayant recu une ponction 
lombaire avant le traitement, une seconde immédiatement 
aprés, une troisiéme & un intervalle de quelques mois aprés la 
seconde. 

En comparant tous ces examens du liquide céphalo-rachidien 
avant traitement et un temps variable aprés, on peut les classer 
en deux catégories suivant qu’il y a eu pendant la période consi- 
dérée augmentation ou diminulion de la réaction méningée. 

La modification de la réaction méningée est déterminée par 
celle de la lymphocytose et de l’albuminose, les deux éléments 
variant dans le méme sens, l'interprétation va de soi. Quand il 
y a discordance pour élablir le sens de la réaction, il faut tenir 
compte de la grandeur respective de la variation de chaque 
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. S. Boumba . 


. Engembi. . 


NOMS 


TAILLE 


TEMPS 
aprés diagnostic 
TEMPS 
aprés traitement 


POIDS 


. Mognele.. . » » 
1 m. 64, 54 ke. 

SIOUGGTONS We x » » 
1m. 81, 85 kg. 

. Loungangue. » » 
1m. 63, 65 ke. 

. Massengo. . » » 
1m. 65, 48 kg. 

.NZombo.. » » 
1 m. 44, 35 ke. 

.MGoma... » » 
1m. 70, 57 kg 

se Oder gests » 
1m. 57, 44 kg. 

. N’Zoyaboua .|8 jours.|8 jours. 
4 m. 73, 55 ke. 

. Doumbaye. .}8 jours:|8 jours. 
1m. 64, 61 kg. 

. NGuienguie. 
1m. 62, 53 kg. 

. Issebe Ltouli. 
1 m. 52, 45 kg. 

. Moukanda. . 
1m. 45, 34 kg. 

. MBabi. . .|10 
1m. 51, 42 kg. 

. Mola . ; 
1 m. 56, 57 ke. 


2mois.| 2 mois. 


36 


17 


1m. 69, 55 keg. 
. Loukongo. . 
1m. 20, 21 ke. 
. Mandziali. .|10 
41 m. 51, 49 ke. 


aA 
1m. 50, 58kg. 

aon lOUr ener » » 
1m. 56, 40 kg 

. Boy Gounde. 
1 m. 66, 67 kg. 


. Liouandza. . 
1m. 70, 63 kg. 


55 


42 


22 mois.| 7 mois. 


20 42 


CENTRIFUGATION 
du sang 


OT 


OT 


OT 


OT 


LIQUIDE 
CEPHALO -RACHID. 


80 
ZS 
io) 
T 
» | T 
T 
Ae 
AE 
4h 
aw 


Cellules 


| Albumine 


o 
rw 
=> 


0,20 
0,90 
0,60] OT 
0,40] OT 
0,20 
0,60 
0,30 
0,50 
0,70) T 
0,30] OT 


0,80] T 


TRAITEMENT 


atox. 
émét 
atox. 
émét. 
atox. 
émét. 
atox. 


0,80 
0,10 
1,30 
0,40 
1,00 
0,40 
0,50 


O> CF GD ce SH Ct 


atox. 
émét. 
atox. 
émét. 
atox. 
émét. 
atox. 
émét. 0,08 
atox. 0,90 
emét. 0,40 
atox. 1,00 
émét. 0,06 
néo 0,45 
émét. 0,06 
atox. 0,50 


0,40 
0,04 
1,00 
0,08 
0,80 
0,06 
0,80 


oo CFD OD 


So OF OH Ol OD CL OE OL 


a 


atox. 0,80 


Ss 


atox. 0,80 


atox. 0,90 


atox. 0,30 


atox. 0,70 
néo 
émét. 
atox. 
émét. 
néo 
émét. 
néo 
émét. 


0,50 
0,08 
0,60 
0,06 
0,43 
0,06 
0,30 
0,40 


Ct o> Ct OS ClO Cr DMD 


LIQUIDE 
. CEPHALO -RACHID. 
Qo 
24) 2 |als 
2 |Els 
2 292 |0,50) OT 
2 256 10,50) T 
2 |2.428 10,70] OT 
2 124 10,40] OT 
2 600 |0,80) T 
2 432 {0,70} T 
2 700 |0,40| OT 
2 584 |0,90| OT 
2 4.132 10,70! OT 
2 304 }0,50) OT 
2 140 }0,40| OT 
2 280 10,60) T 
2 688 {0,50} T 
2 459 |0,60| T 
2 | 282 0,20) T 
2 416 |0,50) OT 
2 242 10,30) OT 
3 | 392 |o,60) T 
3 | 496 |o,80| T 
3 84 |0,30! OT 
3 804 10,70) T 


NOMS 
TAILLE 
POIDS 
94. Bondo... . 
1 m. 62, 52 ke. 
95. Damocogna . 
1m. 63, 53 ke. 
96. M’ Bata. . 
1 m. 75, 69- ke. 
97. Moulandzobo. 
im, 65, 58 kg. 
CEG he co Oa 
1m. 69, 60 kg. 
QON Sole Pa & 
{ m. 57, 44 ke. 
L005 Vasfard.*.. 


1 m. 75, 69 kg. 
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oI z is LIQUIDE LIQU'DE 
E 8 2 np| CEPHALO-RACHID. CEPHALO- RACHID. 
n ns a n 
a8 ss |p a | | rratrement |S © 
alas BSE seh ho OF tl} ao Sia 7. e a 
Fa cate, ag a = oS = © 5 5 
z ell eaiie: ery ems e 
a i= © 
« o oO oO = é 5 4 3 
{20 mois.}20 mois.| OT 35 |0,50] OT |6 néo 0,45} 3 64 |0,20| OT 
» » T | 460 |0,20) T |6 atox. 1,00) 4 | 342 [0,60] T 
5 émét. 0,08 
.(10mois.} 6mois.} T | 270] » | T [6 néo 0,70} 4 {1.100 |0,50} OT 
5 émét. 0,10 
42 — |10 — |OT] 248 |0,30/ OTI6 atox. 0,90] 4 204 10,30) OT 
2 — 1 — |OT 60 |0,20/OT|6 atox. 1,00) 4 148 0,40] OT 
5 émét. 0,10 
7 —-— 6 — jOT} 4150 10,70) T |6 néo 0,30) 5 692 10,60)OT 
3 émét. 0,08 
2 — 2 — |OT 80 0,50) T |6 atox. 1,00) 5 24% |0,80|OT 
5 émét. 0,10 


Tasieavu VIII. 


TEMPS za 
aprés 3° 
traitement oi 
4 mois 1/2 a 
34 cas. 
2 mois. 
3 mois. 11 cas. 
4 mois a 
9 cas. 
5 mois 


REPARTITION DES CAS 


4 


ul 


5 


6 


6 


3 


7 avec 2 ponc- 
tions lombaires. 


7 avec 3 ponc- 
tions lombaires. 


PROPORTION DES CAS 


suivant la modification de la réaction méningée 


considérée avant et aprés traitement 


avec 2 ponc- 
tions lombaires. 


avec 3 ponc- 
tions lombaires. 


avec 2 ponc- 
tions lombaires. 
avec 3 ponc- 
tions lombaires. 


9 R. M. augmentées. 

7 R.M. diminuées, |15 R. M. augmenitées. 
4 RB. M. douteuse. Sta Fe 
6 R. M. augmenteées. 17 R. M. diminuées. 
140 R. M. diminuées. }2 R. M. douteuses. 
4 R. M. douteuse. 

oe 2 R. M. augmentées. 
2R.M. diminuées. |5 R. M. augmentées. 
1 R. M. douteuse. : pedir’ 

3 R. M. augmentées. 4 R. M. diminuées. 
2R.M. diminuées. |2 R. M. douteuses. 
1 R. M. douteuse. 

5 R. M. augmentées. 

4 R. M@diminuée. 6 R. M. augmentées. 
1 R. M. augmentée. |3 RM. diminuées. 
2 R.M. diminuées. 

| 
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élément. Sur les cinquante-quatre observations huit ont des 
modifications du liquide céphalo-rachidien discordantes. 

Les observations [85-88] ayant une diminution de 0,10 d’albu- 
mine et au contraire une notable augmentation de la lympho- 
cytose doivent étre considérées comme des réactions méningées 
augmentées. Pour les raisons inverses, les observations [90-91] 
ont des réactions méningées diminuées. Quant aux obser va- 
tions 35, 36, 79, 94, la proportion des variations inverses étant 
sensiblement la méme, il est impossible de tirer des conclu- 
sions. Dans ce cas, pour suivre lévolution, il faut faire un 
autre examen du liquide céphalo-rachidien & un intervalle 
plus ou moins rapproché. Momentanément les modifications 
sont douteuses. 

Ces explications données, les résultats fournis par les tableaux 
[11, 1V, VII peuvent étre schématisés comme il suit tableau VIII. 

Ainsi il apparait clairement que le résullat obtenu sous 
influence immédiate du traitement en conformité du premier 
principe se perd sous Vinfluence du repos et proportionnelle- 
ment & la durée de celui-ci. Si bien que la réaction méningée 
qui, une semaine aprés le traitement, ne se trouve étre aug- 
mentée que dans 6 p. 100 des cas (voir plus haul) subit dans 
la suite les modifications suivantes: un mois et demi & deux 
mois aprés, l’augmentation s’éléve 4 46,9 p. 100 des cas (15 
augmentations pour 17 diminutions) puis trois mois apres a 
55,5 p. 100 (5 augmentations pour 4 diminutions), enfin quatre 
& cing mois aprés & 66,6 p. 100(6 augmentations pour 3 dimi- 
nutions). 


QUATRIEME PRINCIPE : 


Les injections d’émétique ne diminuent pas la réaction mé- 


ningée et ont tendance au contraire 4 provoquer une 
augmentation de celle-ci. 


Le tableau 1X met ce fait en évidence en montrant que ces 
réactions méningées aggrayées par l’émélique (ce qui a arrété 
les expérimentalions) sont au contraire améliorées par Vatoxyl 
conformément au premier principe. 

Cette divergence d'action de l’atoxyl et de I’émétique est 


oy a 


TRAITEMENT DE LA MALADIE DU SOMMEIL 307 


Tasteau JX. — Influence des injections d’émétique. 


LIQUIDE LIQUIDE 
, CE PHALO- RACHID. CEPHALO - RACHID. 
CEPH.-RACHID. i semaine aprés | TRAITEMENT | 1 semaine aprés 
le traitement le traitement 


LIQUIDE 


TRAITEMENT 1 semaine 
aprés 


émétique 


CENTRIFUGATION 


Cellules 
Albumine 
Centrifug. | 
Albumine 
Centrifug. 
Albumine 


101. Massamba . 248/050) T |6 émét. 0,08} 204 |0,50] T |6 atox. 0,60 64 10,50 
1 m. 67, 59 kg. 

402. M’Bassi . . 464)0,50) T |6 émét. 0,06/2.0146 }0,80} T |6 atox. 0,60) 4120 {0,40 
1 m. 64, 44 kg. 

MOS. N° Land. i. 172}0,30] OT |6 émét. 0,10) 800 }0,30] OT |6 atox. 0,80 8 10,10 
1 m. 64, 65 kg. 

104. NToni. . .| OT | 488/0,90] T |6 émét. 0,08]/1.228 |0,90)] T |6 atox.' 0,80) 450 0,80 
1 m. 63, 57 kg. 


4 | Centrifug. 


INFLUENCE D’UNE INJECTION D’EMETIQUE 


405. N’Toni. . .| OT} 488/0,90] T |1 émét. 0,08) 756 |0,90 


T |5 émét, 0,08/1.228 |0,90| T 
106. M’Bassi . .| T | 464/0,50| T |1 émét. 0,06|1.168 |0,70] T 


é 
émét. 0,06)2.016 0,80] T 


5 
5 


intéressante & connaitre; elle avait déja été entrevue par 
les médecins expérimentant ces médicaments, et dés 1909, 
G. Martin, Lebeeuf et Ringenbach (1) signalent en effet que 
’6métique agissait avec beaucoup moins de rapidité, sinon 
d’efficacité, sur les parasites du liquide céphalo-rachidien. 


LES RESULTATS 


Les principes précédents exposés, a/ semble deés lors que la 
thérapeutique rationnelle de la maladie du sommeil a la deu- 
xiéme période doive viser a diminuer graduellement la réaction 
méningée par des séries @injections d’aioxyl ou de néo faites a 
intervalles tels que la réaction méningée ne reprenne jamais son 
taux promitif. 

Comme l’atoxyl est le médicament de choix en trypanoso- 


(1) G. Martin, Lesosur et Rrnoensacn, Sur le traitement de la trypanosce 
miase humaine. Bu'l. Soc. Path. Exot., 1909, p. 3114. 
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miase (voie sous-cutanée, modicité de prix) il a fait presque 
uniquement l'objet de l’expérimentation. 

D’aprés le quatriéme principe, l’émétique a une action 
plutdt nuisible sur la réaction méningée; aussi dans le cas ou 
l'on croit devoir y recourir, il y a intérét a ne l’employer 
qu’en une seule série associée a l’atoxyl; ensuite il faut en 
suspendre l’usage comme base du traitement a la deuxiéme 
période. 

Suivant le premier principe, les trypanosomés deuxiéme 
période ne doivent pas étre traités par de trés fortes doses 
d’atoxyl. 

Quant & la question d’intervalle entre les séries (les doses 
étant toujours hebdomadaires) d’une part le troisiéme principe 
enseigne que deux mois aprés le traitement la réaction méningée 
peut déja dépasser son taux primitif. D’autre part, il faut tenir 
compte de l’accumulation de l’arsenic dans lorganisme et du 
danger d’intoxication. Pour ves deux raisons, l’intervalle de 
deux mois parait étre Ja meilleure solution du probléme, 
aussi est-ce celui vers lequel doit tendre la répétition des 
séries. 

Schématiquement la méthode de traitement 4 la deuxiéme 
période est donc la suivante : 

Distinguer chez les trypanosomés deuxiéme période deux 
calégories : A. trypanosomés a circulation périphérique infestée 
(présence de trypanosomes dans les ganglions ou dans le sang), 
B. trypanosomés a circulation périphérique stérilisée. 


Caticon A. — Une série d’attaque atoxyl-émétique ou 
d’atoxyl seul pour stériliser la circulation périphérique. Eviter 
les trés fortes doses d’atoxyl; si on emploie l’émétique, l’em- 
ployer aux doses classiques; ensuite lendre & répéter les séries 
datoxyl & intervalle de deux mois. 


Carécorie B, — Traiter uniquement par des séries datoxyl a 
intervalle de deux mois. 

52 malades ont été ainsi traités, le tableau X classe les 
malades suivant le nombre des séries et indique les résultats, 
Ja période d’observation pour chaque malade ayant varié de 
9812 mois: 


Ee eee es 
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TABLEAU X. 


CLASSIFICATION 


EN SERIES RESULTAT 


NOMBRE TOTAL 


déces. 
vivants. 
amauroses. 
décés. 
7 vivants. 


10 sujets. 3 séries 
30 nouveaux 


trypanosomés. 


} amaurose suivie de décés. 
20, . ‘Id. Der id: 


4 sujet. 4 séries.| En vie. 

2 amauroses {dont une suivie 
de décés). 

2 déces. 

4 en vie. 

1 amaurose. 

1 décés. 

41 en vie. 


trypanosomés. 


22 anciens 8 sujets. 3 Id. ) 
2 Id. | 
| 


Il est maintenant nécessaire d’examiner séparément les 
résultats. 

Les troubles oculaires. Les décés. 

Les trypanosomés survivants. 


Les troubles oculaires. 


Dés le début de emploi de l’atoxyl en trypanosomiase on 
signala la perte de la vue comme complication du traite- 
ment (1). Les accidents paraissant imputables 4 la toxicité 
propre du produit, on devint alors trés prudent dans le 
maniement de ce médicament et l’on peut dire que la hantise 
de l’'amaurose guida toujours les essais des expérimentations 
en pathologie humaine. 

Notre pratique systématique dela ponction lombaire chez 
tout trypanosomé, en vue d’établir le stade de l’infection, nous 
permet d’apporter un certain critérium a la production des 
troubles visuels. 


(1) Voir pour toute la bibliographie l'article récent de Ayres Kopxzs, Les 
troubles oculaires de la maladie du sommeil. Bull. Soc. Path. exot., 1922, 
p. 136, et note additionnelle de Morax. 

21 
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D’aprés les observations de 6 cas d’amaurose résumés 
ci-aprés (obs. 107 & 112) les fails suivants peuvent étre mis en 


relief : 
1° Avec la méthode de traitement des injections hebdoma- 


daires d’atoxyl, les troubles visuels ne sont survenus que chez. 


les malades a la deuxidme période, c’est-a-dire ayant une réac- 
tion méningée. Les trypanosomés premiére période, c’est-a- 
dire & liquide céphalo-rachidien normal, ont toujours été 
traités sans aucun accident, et cela malgré l’emploi chez ces 
derniers des trés fortes doses d’atoxyl. 

Il est utile d’insister sur la notion des injections hebdoma- 
daires, car Broden et Rodhain (1) ont communiqué que chez 
77 malades & la premiére période traités par des doses d’atoxyl 
0,50 chaque dixiéme et onziéme jour (méthode de Koch), trois 
sont devenus aveugles apres d’ailleurs plusde50 doses d’aloxyl 
& 0,50; au contraire ils font remarquer aussi qu’aucun trouble 
visuel ne s'est produit chez leurs malades premiére période 
traités par des doses d’un gramme chaque semaine (2); 

2° Chez les « nouveaux trypanosomés » deuxiéme période, 
c’est-a-dire indemnes jusque-la de tout traitement, l’amaurose 
n'est survenue qu’aprés plusieurs séries d’injections ; 

3° Chez les « anciens trypanosomés » deuxiéme période, c’est- 
a-dire ayant déja subi un traitement, un cas d’amaurose est 
survenu aprés une série de trés fortes doses (6 atoxyl, 
1 gramme. Poids, 50 kilogrammes. Obs. 107). Les autres cas 
n’ont eu lieu qu’aprés plusieurs séries d’injections. Les trés 
fortes doses prédisposent donc & l’amaurose et ce fail renforce 
notre principe d’interdiction des trés fortes doses aux trypano- 
somés deuxiéme période ; 

4° La question de dose (dose unique ou dose totale), c’est-a- 
dire de toxicité propre de l’atoxyl, ne conditionne pas exclusi- 
vement la production des troubles oculaires; d’une part, en 


(J) A. Bropen et J. Ropuarn, L’atoxyl dans le traitement de la trypanose 
humaine. Ann. de la Soc. belge de Med. tropicale, 1920-1921, ne 2, p. Lie 

(2) On a vu dans la deuxiéme partie de ce travail (traitement de la premiére 
période) qu’il était cependant trés prudent de n’employer les fortes doses 
datoxyl (de 0,015 a 0,02), cest-a-dire celles qui oscillent entre 4 gr. et J gr. 25 
qu’a intervalle assez long qui peut étre fixé pour la commodité du médecin 
et de l'indigene a deux semaines, et c'est A cette périodicité que nous conseil- 
lons de donner le choix. 


hd 


« 
hd 
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effet, des malades & réaction méningée, comme le montrent 
les observations 121 & 128, ont recu des doses beaucoup plus 
fortes d’atoxyl et des séries au moins aussi nombreuses & inter- 
valle semblable sans inconvénient. 

D’autre part les accidents oculaires n’ont été accompagnés 
d’aucun signe d’intoxicalion arsenicale, ainsi qu’en témoignent 
les observations 107 & 112; il n’y a pas eu diminution de poids 
sensible au cours du traitement, ce qui est un symptome 
important de intoxication médicamenteuse; 

5° Les troubles oculaires ne sont survenus ni brusquement, 
ni immédiatement apres la série d’atoxyl. Pour 4 malades 
(obs. 107, 108, 109, 111) le début a eu lieu deux semaines 
environ aprésla derniére injection et l'amaurose a été définitive 
en ane huitaine de jours. Pour un malade, début une semaine 
apres, définitif en deux semaines. Pour le dernier malade, 
Pévolution a élé encore plus lente ; 

6° Pour un cas (obs. 110) l'amaurose survenue deux mois 
aprés une série d injections a. élé accélérée par la reprise du 
traitem ent; chez les autres malades, la reprise du traitement ne 
pouvait étre posée. 

Au point de vue étiologie, les troubles oculaires de la trypa- 
nosomiase semblent pouvoir étre classés dans la catégorie des 
accidents appelés « neuro-récidives » en syphilis. 

Ils ne sont point spéciaux a l’atoxyl ni & la trypanosomiase; 
sils ont été observés avec le maximum de fréquence chez les 
malades du sommeil, c’est que du fait méme de |’évolution de 
affection, le systeme nerveux est rapidement atteint et qu’en 
milieu indigtne, om s’adresse souvent, comme le témoigne la 
pratique des ponctions lombaires, 4 des malades deuxiéme 
période. 

Quant a la pathogénie, l’exposé des faits précédents tend a 
montrer qu'il faut faire intervenir dans le déterminisme du 
phénoméne les deux facteurs: toxicité ou mieux neurotropisme 
de l'atoxyl, infection des centres. nerveux par les trypanosomes. 


Les troubles oculaires au cours du traitement. 
Osseavation 107. — Alipoko. Reconnu trypanosomé le 28 avril 1918 


(ganglion, T). Taille, 1 m. 57; poids, 42 kilogrammes ; mauvais état général. 
jre gérie de traitement : 4 aloxyl 40 gr. 50 du 28 avril au-25 mai 1948. Lé 
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28 avril 1921: poids, 52 kilogrammes ; sang et ganglion, OT ; liquide céphalo- 
rachidien, 308 cellules, 0,50 d’albumine, T ; somnolence ; troubles de la 
marche. 

ge série de traitement: 6 atoxyl a 1 gramme du 25 avril au 7 juin 1921. ie 
14 juin 1921: poids, 50 kilogrammes; sang et ganglion, OT ; liquide céphalo- 
rachidien, 52 cellules, 0,20 d’albumine, OT. Le 28 juin: début de l’amaurose. 
Le 5 juillet: amaurose totale ; poids, 50 kilogrammes. Le 20 septembre 1921 : 
mort. 


OsservaTion 108. — N’guienguié. Reconnu trypanosomé le 19 mai 1924 
(ganglion, T). Taille, 1 m. 62; poids, 63 kilogrammes ; liquide céphalo- 
rachidien, 76 cellules, 0,20 d’albumine, OT; bon état apparent. Recoit 
41 gramme d’atoxyl, le 19 mai, jour du diagnostic, Le 2 juin : ganglion et 
sang, OT; liquide céphalo rachidien, 808 cellules, 0,40 d’albumine, OT. ie: 
26 juillet 1921: poids, 53 kilogrammes; ganglion et sang, OT; liquide 
céphalo-rachidien, 672 cellules, 0,60 d’albumine, T. 

Are série de traitement: 6 atoyyl A 1 gramme et 5 émétique a 0,06 du 
26 juillet au 4 octobre. Le 13 décembre : poids, 53 kilogrammes ; ganglion 
et sang, OT; liquide céphalo-rachidien, 308 cellules, 0,50 d’albumine, OT. 
Toujours bon état apparent. ; 

2e série de traitement: 6 atoxyl A 0,60 du 13 décembre 1921 au 17 janvier 1922. 
Le 31 janvier 1922: poids, 53 kilogrammes; début d’amaurose. Le 6 février : 
poids, 54 kilogrammes ; amaurose totale. 


Osservation 109. — Kipoani. Reconnu trypanosomé le 23 mars 41921 (gan- 
glion, T). Taille, 1 m. 60; poids, 42 kilogrammes ; liquide céphalo-rachidien, 
448 cellules, 0,35 d’albumine, OT; céphalée-asthénie. 

4re série de traitement: 6 atoxyl A 0,80 et 5 émélique a 0,06 du 23 mars au 
31 mai. Le 10 juin: poids, 41 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 
263 cellules, 0,30 d’'albumine, OT. Disparition de la céphalée. Le 1° aout: 
poids, 45 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 212 cellules, 0,30 d’albu- 
mine, OT. Le 15 septembre: poids, 44 kilogrammes; liquide céphalo- 
rachidien, 860 cellules, 0,40 d’albumine, T.; ganglion et sang, OT. 

2e série du traitement: 6 atcxyl a 0,50 du 15 septembre au 18 octobre. Le 
23 décembre: poids, 44 kilogrammes; sang et ganglion, OT ; liquide céphalo- 
rachidien, 536 cellules, 0,40 d’albumine, T. 

3° série de traitement : 6 atoxyl a 0,50 du 23 décembre 1921 au 31 janvier 192%. 
Le 14 février: poids, 43 kilogrammes; début d’amaurose. Le 21 février: 
amaurose. Le 2 mars, décés. 


OssErvation 110. — Dandia, Reconnu trypanosomé le 24 décembre 1919 
(ganglion, T). Taille, 1,61; poids, 61 kilogrammes ; bon état apparent. 

ire série de traitement: 3 atoxyl A 1 gramme du 24 décembre 1919 au 
20 février 1920. Le 28 mars: poids, 61 kilogrammes; bon état apparent ; 
ganglion et sang, OT; liquide céphalo-rachidien, 60 cellules, 0,40 d’albu- 
mine, OT. 

2° série de traitement: 6 atoxyl 4 1 gramme et 5 émétique A 0,08 du 
28 mars au 1% juin. Le 22 juin: poids, 87 kilogrammes ; liquide céphalo- 
rachidien, 2% cellultes, 0,20 d’albumine, OT. Le 14 septembre, poids, 63 kilo 
grammes ; liquide céphalo-rachidien, 124 cellules, 0,50 d’'albumine OT. 

3° série de traitement : 6 atoxyl A 0,70 du 414 septembre au 18 echehues Le 
24 octobre: poids, 64 kilogrammes ; liquide céphalo rachidien, 32 cellules 
0,30 dalbumine, OT. Le 22 décembre: poids, 64 ldldswamniben quite 
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céphalo-rachidien, 100 cellules, 0,40 d’albumine, OT; se plaint dune dimi- 
nution de la vue. 

4° série de traitement: 6 atoxyl 4 0,70 du 22 décembre 1920 au 31 janvier 
1921; troubles visuels plus accentués. Le 14 mars: poids, 63 kilogrammes ; 
liquide céphalJo-rachidien, 112 cellules, 0,50 d’albumine, OT. Le 4 avril: 
amaurose totale. Le 31 mai: méme état. 


Osservation 1/1. — Solé. Reconnu trypanosomé le 31 mai 1920.(ganglion T). 
Taille, 1.57; poids, 44 kilogrammes; hébétude; contraction des muscles de 
la face. 

ire série de traitement: 6 atoxyl a 0,75, 5 émétique a 0,06 du 31 mai au 
6 aout. Le 18 janvier 1921: poids, 43 kilogrammes; ganglion et sang, OT 
liquide céphalo-rachidien, 150 cellules, 0,75 d’albumine, T.; méme état, 

2e série de traitement: 6 néo a 0,30 et 0,75, 5 émétique 40.08 du 418 janvier 
au 29 mars. Le 26 juillet: poids, 48 kilogrammes; sang et ganglion, OT; 
liquide céphalo-rachidien, 692 cellules, 0,60 d’albumine, T ; amélioration avec 
persistance des contractions musculaires. Le 30 aout: poids, 51 kilogrammes. 

3e série de traitement : 6 atoxyl a 0,50 du 30 aout au 4 octobre. 

4e série de traitement: 6 atoxyl a 0,70 du 6 décembre 1921 au 10 janvier 
1922. Le 24 janvier: début d’amaurose. Le 31 janvier: amaurose totale ; 
poids, 50 kilogrammes. Le 14 mars: sang, OT; liquide céphalo-rachidien, 
288 cellules, 0,70 d’albumine, T. Le 28 mars: décés. 


OBSERVATION 112. — Massamba. Reconnu trypanosomé le 3 novembre 1914 
(ganglion, T). Taille, 1 m. 57; poids, 59 kilogrammes. Recoit 7 atoxyl a 0,60 
et 3 émétique 4 0,10 du 3 novembre au 12 juillet 1914; puis 12 atoxyl a 0,20 
du 6 septembre 1920 au 3 mai 1921. Le 4 juillet 1921 : poids, 55 kilogrammes ; 
ganglion et sang, OT; liquide céphalo-rachidien, 248 cellules, 0,50 d’albumiune, 
OT ; impotence, tremblements. Recoit 6 émélique a 0,08 du 4 juillet au 9 aout. 
Le {6 aout, méme état; liquide céphalo-rachidien, 294 cellules, 0,50 d’albu. 
mine, OT. 

Série de 6 aloxyl & 0,60 du 16 aout au 4 octobre. Le 17 octobre: poids, 
54 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 64 cellules, 0,50 d’albumine, OT ; 
troubles de la marche beaucoup moins accentués. Le 24 décembre : poids, 
54 kilogrammes; sang et ganglion, OT; liquide céphalo- rachidien, 360 cellules, 
0,40 d’albumine, T. 

Série de 6 atoxyl a 0,60 du 29 décembre 1924 au 30 janvier 1922. Le 
46 février: début d’amaurose. Le 28 février: poids, 53 kilogrammes ; 
amaurose totale. Le 14 mars: poids, 50 kilogrammes; ganglion et sang, OT ; 
liquide céphalo-rachidien, 304 cellules, 0,50 d’albumine, T; a part l'amaurose, 
état général apparent satisfaisant. Le 31 mai: poids, 50 kilogrammes ; méme 
état. 


Les décés. 


Sur 52 malades considérés pendant une période d’observation 
qui a varié de neuf & douze mois, il y a eu & enregistrer: 
quatre décés sur les trente nouveaux trypanosomés, quatre 
décés sur les vingt-deux anciens trypanosomés. 

Les huit observations sont résumées ci-aprés. 


Deux observations concernent des malades au stade du début 
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de la deuxiéme période (observation 117 : nouveau trypa- 
nosomé. Observation 120: ancien trypanosomé). Les symptomes 
cliniques étaient absents ou réduits au minimum et seule la 
ponction lombaire a classé ces malades comme étant a la 
deuxieme période. En ce qui concerne ces deux malades, la 
mort est survenue avec trois séries au bout d’un an; il semble 
bien que le traitement n‘ait fait qu’accélérer |’évolution. 

Deux malades au stade d’état sont décédés au cours de la 
deuxiéme série (observation 113), apres deux injections d’atoxyl 
2 0,50, pour poids 42 kilogrammes; brusquement le patient a 
été pris de tremblements généralisés pendant quelques jours, 
puis coma (observation 119), crise convulsive et mort aprés 
trois injections 0,70 d’une troisiéme série. Dans les deux cas, 
au moment de la reprise du traitement, l'état étail satisfaisant 
avec poids stationnaire. Vu les doses en cause il ne peut étre 
question d’intoxication, il faut faire intervenir un neurotro- 
pisme de l’'aloxyl comme pour les troubles oculaires. 

Quant aux autres sujets, vu le stade de la maladie, il est dif- 
ficile d’interpréter l’évolution naturelle ou provoquée par le 
traitement. Mais quoi qu'il en soit, il faut remarquer qu’au 
cours du traitement, il n’y a aucun signe d’intoxication, et 
notamment le poids n’a pas sensiblement diminué pendant la 
période de validité relative du malade. Une fois le malade alité 
et grabalaire, la variation de poids n’a plus de valeur. 


Observations des décédés. 


OsseERvATION 113. — Doulou. Reconnu trypanosomé le 26 septembre 1921 
(ganglion, T); liquide céphalo-rachidien, 576 cellules, 0,70 d’albumine, T. 
Taille, 1 m. 56; poids, 40 kilogrammes ; somnolence. 

ire série de traitement: 6 atoxyl & 0,60, 5 émétique a 0,06 du 26 septembre 
au 6 décembre. Le 7 mars 1922: poids, 42 kilogrammes ; liqudie céphalo- 
rachidien, 496 cellules, 0,70 d’albumine, T; somnolence et tremblements 
généralisés. 

2° série de traitement: 2 atoxyl a 0,50 du 7 au 14 mars. Le 19 mars: coma, 
déceés. : 
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liquide céphalo-rachidien, 400 cellules, 0,30 d’albumine, OT, Taille, 1 m. 67; 
poids, 67 kilogrammes ; excitation. 

ire série de traitement: 6 atoxyl a 0,80, 5 émétique & 0,08 du der avril uu 
7 juin. Le 14 juin: poids, 53 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 196 cel- 
lules, 0,50 d’albumine, OT; état général amélioré. Le 8 novembre. poids 
62 kilogrammes ; liquide céphalo-rachidien, 268 cellules, 0,40 d’albumine, OT: 
bon élat général. 


Osservation 114. — Folo. Reconnu trypanosomé le 4e" ayril 1921 (sang, T.); 
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2° série de traitement: 6 atoxyl 4 0,80 du 8 novembre au 16 décembre 1921. Le 
30 janvier 1922: poids, 63 kilogrammes; ganglion et sang, OT; assez bon 
état. Le 15 février 1922: déces. 


Ossgrvation 115. — Bamboua. Reconau trypanosomé le 4 avril 1924 (gan- 
glion, T). Liquide céphalo-rachidien, 388 cellules, 0,23 d’albumine, OT. 
Taille, 1m. 77; poids, 70 kilogrammes; somnolence, troubles de Ja marche. 

ire série de traitement: 6 néoa 0,60, 5 émétique A 0,10 du 4 avril au 14 juin. 
Le 24 juin: poids, 69 kilogrammes ; liquide céphalo-rachidien, 286 cellules, 
0,50 dalbumine, OT; élat général amélioré. Le 24 septembre: poids, 71 kilo- 
grammes ; liquide céphalo-rachidien, 844 cellules, 0,60 d’albumine, T. 

2° série de traitement: 6 atoxyl A 0,90 du 24 septembre au 4 novembre 1921. 
Le 13 janvier 1922: poids, 72 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 684 cel- 
lules, 0,90 d’albumine, T; méme état apparent. 

3° série de traitement: 6 axotyl a 0,90 du 13 janvier au 24 février. Le 
14 avril: poids, 74 kilogrammes; ganglion et sang. OT; impotence compléte. 


. Le 26 ayril, mort. 


Osservation 116. — Itoua. Reconnu trypanosomé le 29 janvier 1921 (gan- 
glion, T). Taille, 1m. 55; poids, 47 kilogrammes; bon état apparent. 

ire série de traitement: 6 atoxyl 4 0,70 et 6 injections de sérum intra- 
rachidien du 29 janvier au 6 juillet. Le 14 septembre: poids, 55 kilogrammes ; 
liquide céphalo-rachidien, 304 cellules, 0,60 d’albumine, T. 

2° série de traitement: 6 atoxyl a 0,60 du 14 septembre au 25 octobre. Le 
2 novembre: poids, 54 kilogrammes; liquide céphalo rachidien, 364 cellules, 
0,70 d’albumine, T; bon état apparent. Le 31 décembre: poids, 52 kilo- 
grammes ; liquide céphalo-rachidien, 472 cellules, 0,80 d’albumine, T; sang 
et ganglion, OT. 

3° série de traitement: 6 atoxyl a 0,80 du 31 décembre 1921 au 7 février 
1922. Le 28 mars: poids, 53 kilogrammes; impotence. Le 16 mai: crise 
convulsive, décées. 


OBSERVATION 117. -— Kifoani (Obs. 109). Reconnu trypanosomé le 23 mars 
1921. Liquide céphalo-rachidien, 148 cellules, 0,40 d’albumine, OT ; amaurose. 
Osservation 118. — Solé (Obs. 411). Reconnu trypanosomé le 31 mai 1920 


(sang, T). Liquide céphalo-rachidien (janvier 1921), 150 cellules, 0,75 d’albu- 
mine, T. ; amaurose. 


OssERVATION 119. — Bondo. Reconnu trypanosomé le 7 juillet 1911 (gan- 
glion, T). Taille, 1 m. 62; poids, 55 kilogrammes ; bon état. Regoit 1 atoxyl 
4 0,80 le 7 juillet et disparait. Le 9 mars 1921: poids, 52 kilogrammes ; 
ganglion et sang, OT ; liquide céphalo-rachidien, 35 cellules, 0,50 d’albumine, 
OT ; impotence ; tremblements. 

jre série de traitement: 6 néo de 0,45 & 0,90 du 9 mars au 3 mai. Le9 aout: 
poids, 49 kilogrammes; état général amélioré ; liquide céphalo-rachidien, 
64 cellules, 0,20 d’albumine, OT. 

2° série de traitement : 6 atoxyl A 0,70 du 13 septembre au 18 octobre. Le 
24 décembre: poids, 80 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 52 cellules, 


0,20 d’albumine, OT. Lem 
3e série de traitement: 3 atoxyl a 0,70 du 24 décembre 1921 au 10 janvier 


4922. Le 17 janvier, crise convulsive. Le 18 janvier, mort. 


OsservaTIon 120. — Boy Goundé, Reconnu trypanosomé le 2 juin 1919 
(ganglion, OT; sang, T). Taille, 4 m. 66 : poids, 67 kilogrammes; bon état. 
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Recoit 19 atoxyl a 0,90, 13 émétique a 0,10 du 2 juin 1919 au 20 aout 1920. Le 
95 mars 1921: poids, 68 kilogrammes; bon état apparent; sang, T.; liquide 
céphalo-rachidien, 28 cellules, 0,25 @albumine, OT. 

fre série de traitement: 6 néo de 0,43 A 0,90, 5 émétique a 0,10 du 25 mars 
au 3 juin. Le 9 septembre: poids, 70 kilogrammes ; bon état apparent ; 
liquide céphalo-rachidien, 84 cellules, 0,30 d’albumine, OT. 

Qe série de traitement: 6 atoxyl & 0,70 du 9 septembre au 14 octobre. Le 
21 octobre: poids, 70 kilogrammes; bon état apparent ; liquide céphalo- 
rachidien, 68 cellules, 0,30 d’albumine, OT. 

3e série de traitement: 6 atoxyl a 0,90 du 23 décembre 192! au 3 février 
1922. Le 14 avril: poids, 72 kilogrammes ; brusquement, hébétude et somno- 
lence. Le 4 mai: décés. 


Les survivants. 


Nous résumons ici quelques observations de malades actuel- 
lement vivants. 

Ainsi l'on constate bien que l’effet des séries d’injections est 
de diminuer graduellement la réaction méningée en agissant 
surtout surle nombre des cellules, la quantité d’albumine variant 
beaucoup moins. 

Parmi les observations relatées deux sont particuliérement 
typiques; ce sont les observations 121, 125 ot l’on a pratiqué 
une ponction lombaire immédiatement aprés traitement et 
environ deux mois aprés. 


Ossrrvation 124. — Mboyo. Reconnu trypanosomé le 24 mars 1921. Taille, 
4 m. 70; poids, 56 kilogrammes ; troubles accentués de la démarche; trem- 
blements généralisés; hébétude; ganglion et sang, OT ; liquide céphalo- 
rachidien, 2084 cellules, 0,70 d’albumine, T. 

jre série de traitement: 6 atoxyl 4 0,90, 5 émétique A 0,10 du 24 mars au 
31 mai. Le 7 juin: poids, 62 kilogrammes; grande amélioration; liquide 
céphalo-rachidien, 72 cellules, 0,40 dalbumine, OT. Le 14 septembre : poids, 
65 kilogrammes; bon état apparent ; liquide céphalo-rachidien, 580 cellules, 
0,60 d’'albumine, T. 

2° série de traitement: 6 atoxyl a 0,90 du 14 septembre au 18 octobre. Le 
25 octobre: poids, 68 kilogrammes; assez bon état; liquide céphalo-rachidien, 
486 cellules, 0,40 d’albumine, OT. Le 22 décembre: poids, 68 kilogrammes ; 
liquide céphalo-rachidien, 308 cellules, 0,70 d’albumine, OT. 

3° série de traitement: 6 atoxyl a 0,80 du 22 décembre 1921 au 14 février 
1922, Le 24 mars: poids, 70 kilogrammes ; impotence presque complete ; 


tremblements. Le 31 mai: poids, 70 kilogrammes; ganglion et sang, OT: 
méme état. “ 


Osservation 122. — Boy Moké. Reconnu trypanosomé le 18 juillet 1921 
(sang, T). Taille, 1 m. 68; poids, 58 kilogrammes; somnolence ; hébétude ; 


troubles de la marche ; liquide céphalo-rachidien, 1,236 cellules, 0,50 d’albu- 
mine, T. 
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ive série de traitement: 6 néo de 0,60 A 0,75 du 418 juillet au 30 aodt. Le 
10 septembre : poids, 59 kilogrammes; disparition de la somnolence; troubles 
de la marche molns accentués ; liquide céphalo-rachidien, 224 cellules, 
0,40 dalbumine, OT. Le 19 octobre: poids, 61 kilogrammes; liquide céphalo- 
rachidien, 456 cellules, 0,50 d’albumine, T. 

2e série de traitement: 6 atoxyl 4 0,70 du 19 octobre au 22 novembre. Le 
14 janvier 1922: 69 kilogrammes; assez bon état; liquide céphalo-rachidien, 
212 cellules, 0,50 d'albumine, T. 

3° série de traitement: 6 atoxyl 40,90 du 14 janvier au 24 février. Le 
28 mars: poids, 73 kilogrammes; ganglion et sang, OT; liquide céphalo- 
rachidien, 236 cellules, 0,50 d’albumine, OT. Le 31 mai: poids, 73 kilogrammes ; 
méme état. 


OssERVATION 123. — Loungangué. Reconnu trypanosomé le 4 juillet 1921 (gan- 
glion, T). Liquide céphalo-rachidien, 2,180 cellules, 0,70 d’albumine, T. Taille, 
i m. 63; poids, 65 kilogrammes; somnolence; céphalée. 

dre série: 6 atoxyl a 1 gramme, 5 émétique a 0,10 du 4 juillet au 9 septembre. 
Le 5 novembre: poids, 68 kilogrammes ; somnolence disparue; liquide 
céphalo-rachidien, 2,428 cellules, 0,70 d’albumine, OT. 

2° série : 6 atoxyl 4 0,90 du 5 novembre au 9 décembre. Le 8 mars 1922: 
poids, 60 kilogrammes; ganglion et sang, OT; liquide céphalo-rachidien, 
572 cellules, 0,30 dalbumine, OT. Le 31 mai: méme état. 


OssERVATION 124. — Ibaranden. Reconnu trypanosomé le 114 juillet 192! 
(ganglion, T). Liquide céphalo-rachidien, 1,040 cellules, 0,70 d’albumine, T. 
Taille, 1 m. 65; poids, 65 kilogrammes ; tremblements. 

Jre série de traitement: 6 atoxyl a 1,10, 5 émétique a 0,10 du 114 juillet au 
43 septembre. Le 21 septembre: poids, 62 kilogrammes; état général amé- 
lioré; liquide céphalo-rachidien, 108 cellules, 0,40 d’albumine, OT. Le 
146 novembre: poids, 60 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 560 cellules, 
0,50 d’albumine, OT. 

2e série de traitement: 6 atoxyl a 0,80 du 17 novembre au 20 décembre. 
Le 30 décembre: poids, 60 kilogrammes ; liquide céphalo-rachidien, 208 cel- 
lules, 0,50 d’albumine, OT. Le 1°" mars 1922: poids, 57 kilogrammes ; méme 
état; liquide céphalo-rachidien, 376 cellules, 0,30 d’albumine, OT. Le 31 mai: 
méme état. 


OssERVATION 125. — Ngoma Batéké. Reconnu trypanosomé le 10 mars 1920 
(ganglion et sang, T). Taille 1 m. 72; poids, 61 kilogrammes; bon état 
apparent. 


{re série de traitement: 6 atoxyl 41 gramme, 5 émétique a 0,10 du 10 mars 
au 17 septembre. Le 15 avril 1921: sang, T; liquide céphalo-rachidien, 
124 cellules, 0,20 d’albumine, OT.; bon état apparent. 

2e série de traitement: 6 atoxyl a 1,20,5 émétique a 0,10 du 15 avril au 
2) juin. Le 27 juin: poids,.65 kilogrammes ; liquide céphalo-rachidien, 
24 cellules, 0,20 d’albumine, OT. Le 10 septembre: poids, 66 kilogrammes, 
liquide céphalo-rachidien, 128 ceilules, 6,20 d’albumine, OT ; méme état 

3e série de traitement: 6 atoxyl A 0,70 du 10 septembre au 21 octobre. Le 
28 octobre: poids, 65 kilogrammes ; liquide céphalo-rachidien, 44 cellules, 
0,20 d’albumine, OT. Le 6 janvier 1922: poids, 63 kilogrammes; ganglion et 
sang, OT ; liquide céphalo-rachidien, 140 cellules, 0,30 d’albumine, OT, 

4e série de traitement: 6 aloxyl A 0,90 du 6 janvier au 3 mars. Le 31 mai: 
poids, 65 kilogrammes ; ganglion et sang, OT ; bon état apparent. 
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Ossrrvation 126. — Moulandzobo. Reconnu tryjanosomé le 18 octobre 41920 
(ganglion, T). En bon état apparent; taille, 1 m. 65 ; poids, 59 kilogrammes. 

ire série de traitement: 6 atoxyla1 gramme, 5 émétique 40,10 du 18 octobre 
au 21 décembre. Le 17 juin 1921: poids, 58 kilogrammes; ganglion et sang, 
OT; liquide céphalo-rachidien, 124 cellules, 0,20 d’albumine, OT. Le 21 octobre: 
poids, 60 kilogrammes; ganglion et sang, OT; liquide céphalo-rachidien, 
248 cellules, 0,30 d’albumine, OT. 

2° série de traitement: 6 atoxyl a 0,90 du 2i octobre au 25 novembre. Le 
13 janvier 1922: poids, 88 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 204 cellules, 
0,30 d’albumine, OT. 

3° série de traitement: 6 aloxyl A 0,90 du 13 janvier au 19 février. Le 31 mai: 
ganglion et sang, OT; bon état apparent. 


Osservation 127. — Mbabi. Reconnu trypanosomé le 23 aout 1920 (ganglion, T.) 
Taille, 1 m. 51; poids, 44 kilogrammes; état général médiocre. 

jre série de traitement: 6 atoxyl a 0,70, 5 émétique a 0,05 du 23 aout au 
29 oclobre. Le 15 juillet 1921: poids, 42 kilogrammes; ganglion el sang, OT; 
liquide céphalo-rachidien, 360 cellules, 0,60 dalbumine, OT; somnolence. 

2e série de Lraitement : 6 atoxyl 4 0,80 du 415 juillet au 16 aout. Le 19 octobre: 
poids, 45 kilogrammes; ganglion et sang, OT; liquide céphalo-rachidien, 
688 cellules, 0,50 d’albumine, OT; somnolence disparue. 

3e série de traitement: 6 aloxyl & 0,60 du 419 octobre au 22 novembre. Le 
2% janvier 1922 : poids, 45 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 712 cellules, 
0,80 dalbumine, T; démarche trainante. 

4e série de traitement: 6 atoxyl A 0,60 du 24 janvier au 24 février. Le 
31 mai: ganglion et sang, OT ; méme état. 


Osservation 128. — Isébé itoul. Reconnue trypanosomée le 1° juin 1918 
(ganglion, T). Taille, 1 m. 62; poids, 45 kilogrammes ; en bon état apparent. 

1re série de traitement: 16 atoxyl a 0,60, 8 émétique a 0,05 du 1** juin 1918 
au 6 novembre 1920. Le 18 juin 1921: poids, 45 kilogrammes; sang, T.; liquide 
céphalo-rachidien, 64 cellules, 0,20 d’albumine, OT. 

2° série de traitement: 6 néo de 0,45 a 0,75, 5 émétique a 0,06 du 18 juin au 
2 aout. Le 17 septembre : poids, 40 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 
140 cellules, 0,40 d’albumine, OT. 

3° série de traitement: 6 atoxyl 4 0,60 du 17 septembre au 418 octobre. Le 
23 décembre: poids, 41 kilogrammes; liquide céphalo-rachidien, 65 cellules, 
0,40 d’albumine, OT. 


4° série de traitement: 6 atoxyl 4 0,60 du 23 décembre 1921 au 27 janvier 
1922. Le 31 mai: poids, 45 kilogrammes ; en bon état apparent. 


Si lon construit pour ces deux observations une courbe 
représenlative en portant en ordonnées l’intensité dela réaction 
méningée traduite par le nombre de cellules et le temps en 
abscisses on obtient ainsi (voir la figure) une courbe d’ampli- 
tude décroissante. La solulion du probléme thérapeutique serait 
done d’obtenir une courbe d’amplitude tendant vers zéro. Et 
encore faudrail-il que V'albuminose suivit la méme courbe 
décroissante, car c'est elle qui, aprés tout, semble bien 


Delle Seas: 
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étre le facteur le plus 
(Voir premiére partie). 
Les observations plus 
haut citées ne nous mon- 
trent malheureusement 
aucune modification fa- 
vorable de ce genre. 
Quant a |’état clinique, 
il y a d’abord discor- 
dance entre la réaction 
méningée et l’apparence 
du malade qui, sous l’in- 
fluence de une a deux 
séries dinjections, se 
transforme souvent, re- 
prend des forces et du 
poids, bientOt méme un 
embonpoint frappant (on 
a observé des augmen- 
tations de 20 kilogram- 
mes en deux mois). Mais 
. cette amélioration cli- 
nique est toute factice 
et transitoire; la conti- 
nuation du traitement 
n’entrave nullement 
Vévolution et au con- 
traire tend a provoquer 


important de la réaction méningée 
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des troubles oculaires et a faire progresser la maladie plus 


rapidement vers une issu 


e fatale. 


Racaaierneion 
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CONCLUSIONS GENERALES 


Existe-t-il une thérapeutique chimique de la deuxiéme période 
de la maladie du sommeil? Les données exposées tendent @ 
répondre par la négative avec |’emploi de l’atoxyl. 

L’application des principes fondamentaux d'un traitement 
actif, diminution de Ja réaction méningée sous l’influence des 
injections d’atoxyl, puis augmentation de celle-ci, conduit a 
des résultats déplorables, production de troubles oculaires, 
accélération de l’évolution. 

Ces conséquences sont-elles seulement dues & l'emploi de 
l'atoxyl? Pour notre part, l’expérimentation avec le néosal- 
varsan et celle plus récente avec l’acide oxyaminophénylar- 
sinique ou « 189 » ne sont guére plus encourageantes. 

En se servant de l’arsenic chez- les malades du sommeil 
deuxiéme période, aux doses trypanolytiques, on manie une 
arme & double tranchant ; l’arsenic est non seulement un poison 
pour les trypanosomes, mais aussi pour le systeme nerveux ; 
et celui-ci étant déja lésé, le « neurotropisme » de l’arsenic 
parait dépasser son « parasitropisme »; il semble done que la 
médication arsenicale active doive étre éliminée du domaine 
thérapeutique de la deuxiéme période. 

Ainsi la méningo-encéphalite trypanosomiasique ne fait point 
exception dans le groupe des méningo-encéphalites chroniques 
et il est intéressant de constaler que dans le domaine des para- 
syphilis et surtout de la paralysie générale progressive, aprés 
avoir fondé de belles espérances de guérison par les arsenicaux 


organiques, ona été complétement décu. Pour le seul fait de la 


paralysie générale, les avis sont presque unanimes (1): les arsé- 
nobenzols aux doses habituelles employées en syphilis n’enrayent 
nullement |’évolution et au contraire provoquent l’aggravation 
de la maladie. Ce qui est vrai pour la méningo-encéphalite 
diffuse progressive Vest aussi pour la méningo-encéphalite 


(1) Traitement de la syphilis en clientéle de Gougerot. C. R. de la Soc. de 
Méd. de Bordeaux, 27 mai 1921 (discussion sur le traitement de la paralysie 


générale). Traité de Pathologie et de Thérapeutique appliquée de Sergent, 419. 
Syphilis. 
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trypanosomiasique et notre expérimentation précise ne peut 
que renforcer le jugement des neurologistes. 

En l'état présent de nos connaissances, le traitement de la 
deuxiéme période est encore a trouver, la thérapeutique intra- 
rachidienne a fait faillite (1) et la question demeure enliere, 
dut-on méme arriver 4 imprégner plus intensément les centres 
nerveux d’arsenic au moyen de procédés tels que celui, du 
drainage spinal sans ponction lombaire des auteurs améri- 
cains (2). 

Le seul traitement actuel est un traitement prophylactique 
et symptomatique. II suffit de slériliser la circulation périphé- 
rique des trypanosomes par quelques injections d’atoxy] & doses 
fortes et ensuite de faire une médication symptomatique en 
utilisant par exemple les propriétés toniques de l’atoxyl aux 
trés faibles doses de 0,10 4 0,20, en ayant soin de surveiller la 
stérilisation périphérique. 

Cette opinion est aussi celle de Bisa et Rodhain (3) qui 
concluent a | échec de tout traitement ala deuxiéme période et 
conseillent quelques rares doses de 1 gramme d’atoxyl dans le 
seul but de maintenir la circulation périphérique stérilisée. 


La seule cure de la deuxiéme période est d’empécher quelle | 


se produise en traitant les trypanosomes d'une facon précoce 


et énergique, ce & quoi vise notre méthode de traitement a la © 


premiére période. 


(1) Lernou et Ouzttteav, La thérapeutique intrarachidienne dans la maladie 
du sommeil. Bull. Soc. Pathol. exot., 1922, p. 60. 

(2) Consus, O’Connor, Lincotn et Garoner, Spinal drainage without lumbar 
puncture, Journ. of the Amer. Med, Assoc., 28 janvier 1922, au moyen d’injec-- 
lions intraveineuses de 100 cent. cubes de solution salée a 15 p. 100. A 
Brazzaville, nombreux ont été les malades qui ont recu des injections 
d’atoxyl consécutives a4 la ponction lombaire qui avait fortement abaissé la 
tension du liquide céphalo-rachidien. Les effets n’ont pas été meilleurs. 

(3) Bropen et Ronuain, L’atoxyl dans le traitement de la trypanose humaine. 
Annales Soc. belge de Méd. tropicale, 2, 1924, p. 60. 


ETUDES SUR LE STREPTOCOQUE GOURMEUX 


(DEUXIEME MEMOIRE) 


par M. BROCQ-ROUSSEU, FORGEOT et A. URBAIN, 


PASSAGES PAR LES ANIMAUX ET DANS DIFFERENTS MILIEUX 


Marmorek (1), Aronson (2), Neufeld (3), se basant sur la 
propriété que possedent leurs sérums, préparés avec un seul 
streptocoque, de protéger contre tous les streptocoques, celui 
de la gourme du cheval excepté, admettaient que le slrepto- 
coque humain était unique de son espéce. 

Méry (4), Courmont (5) contestérent cette maniére de voir. 

Besredka (6) montra que le streptocoque ayant passé par Ja 
souris un certain nombre de fois, en vue de l'exaltation de sa 
virulence, devient un streptocoque de la souris; c’est-a-dire 
qu'il perd ses caractéres d’origine et se transforme en une 
nouvelle variété que cet auleur a désigné> sous le nom de 
« streptocogue de passage ». Si bien que le sérum monovalent 
obtenu avec ce dernier se montre actif vis-a-vis de strepto- 
coques d'origine humaine uniquement parce que ceux-ci 
avaient été préalablement, suivant l’expression de Besredka, 
« uniformisés artificiellement par des passages de souris @ 
sourts », 

« Et cela est si vrai, fait remarquer Besredka, que lorsque 
cet expérimentateur (Aronson) s’adressa & un streptocoque 
qui est d’emblée pathogéne pour la souris, comme c’est le 
cas du microbe de la gourme, le sérum n/’eut pas d’action sur 
lui. Par contre, quand le méme microbe eut fait plusieurs pas- 
sages par la souris, et que sa virulence se tronva de la sorte 


) Marmorek. Ces Annales, 1902, p. 172; 1903, p. 593. 

) Aronson. Berl. klin. Woch., 1902, p. 916-1006; Deutsche med. Woch., 1903. 
) Neurep. Zeits. f. Ayg., 1903, p. 161. 

) Méay. C. R. de la Soc. de Biol., 1896. 

J. Courmonr. C. R. de la Soc. de Biol., 1898. 


(1 
(2 
(3 
(4 
(5 
(6) Besrgoxa. Ces Annales, 190%, p. 362; Médicaments microbins, 1912, p. 267. 
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beaucoup plus exaltée, ce méme sérum, d’inactif devint actif. » 

Cette maniére de voir parait étre généralement admise : un 
streptocoque d'origine connue perd son individualité par 
suite de passages successifs chez la souris, et il se trouve dés 
lors transformé en streptocoque de passage. 

Dans le présent travail, nous avons essayé d’apporter des 
arguments d’un autre ordre a l’appui de cette conception. Le 
probléme que nous nous sommes posé a été le suivant : un 
streptocoque gourmeux dont le pouvoir antigéne vis-a-vis des 
anticorps d’un sérum antigourmeux est connu, perd-il cette 
propriété par suite de passages successifs, d’une part, dans 
Porganisme d’animaux de laboratoire, et, de l'autre, in vitro, 
dans certains milieux de culture? 

Ainsi que nous l’avons précédemment démontré (1), les 
streptocoques gourmeux ont pour corollaires, en effet, des 
anticorps spécifiques. Si, du fait des premiers passages dans 
Porganisme d’animaux autres que le cheval, ou dans certains 
milieux 7 vitro, ces streptocoques perdent leur caractére 
initial, et y prennent une individualit‘ nouvelle, ils ne doi- 
vent plus étre capables de fixer l’alexine en présence de la sen- 
sibilisatrice du sérum antigourmeux. 

Nous avons utilisé, pour nos recherches, un sérum anligour- 
meux titrant, par la méthode de Calmette et Massol, 
4.500 unités d’anticorps. L’antigéne employé a consisté en une 
émulsion de streptocoques tués par l’alcool-éther, 4 raison de 
4 centigr. de corps microbiens pour 20 centimetres d’eau phy- 
siologique a9 p. 1.000. 

Nous allons passer en revue les modifications apportées chez 
diverses souches de streptocoques gourmeux par leurs pas- 
sages successifs dans l’organisme de certains animaux, et 
celles obtenues par passages dans divers milieux de culture, 


4° Passages chez les animaux. 


La technique gue nous avons employée a été sensiblement 
la méme dans tous les cas. Seule la voie dintroduction du 
germe a varié suivant l’animal : voie sous-culanée pour la 


(1) Brocg-Rovusseu, Forcgot et A. Ursain. Ces Annales, septembre 1922, 
p. 646. : 
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souris, pleurale pour le rat, intrapéritonéale pour le cobaye; 
intraveineuse ou péritonéale pour le lapin. 

Des la mort de l’animal, on puisait aseptiquement du sang 
du coeur, qui était immédiatement ensemencé dans du bouillon- 
sérum. La valeur antigéne de la culture obtenue était ensuite 
recherchée de la facon habituelle vis-a-vis du sérum anti- 


gourmeux. 


Voici, par espéce animale, les résultats que nous avons 


obtenus : 


A. Souris. — La quantité de culture injectée a varié suivant 
le streptocoque utilisé, du millitme au vingtiéme de cent. 
cube de culture de vingt-quatre heures en houillon-sérum ; la 
mort était obtenue, en moyenne, en trois jours. 


Le tableau ci-dessous résume, par souches étudiées et en 


unités d’anticorps, les résultats des expériences : 


376 


Unités 
4er passage. 500 


300 
3¢ 50 
4e 
5e 


A. 4109 


Unités 
500 
450 


DELICIEUSE]B. H. 542 


Unités 
500 
300 

50 


Unités 
£00 
300 

50 


CARPANO 


Unités 
500 
300 

50 
10 
0 


FILEUSE 


Unités 


B. Rar. — Ayant constaté au cours de nos recherches que le 


sérum de cheval était toxique pour le rat blanc, nous avons 
abandonné, pour cet animal, le bouillon-sérum, pour n’utiliser 
que les cultures sur gélose de vingt-quatre heures. La mort 
était obtenue avec un quart ou une demi-culture, en douze 


CARPANO 


Unités 
4er passage. 450 
2° = 150 
3¢ 100 
42 50 
Be 40 
62 0 


A. 4109 


DELICIEUSE| BOUCHET 2 


Unités 
150 
450 


Unités 
4150 


25 


oo ow 


CAEN 


Unités 
450 
450 

50 
40 


S'- VARENT 


Unités 
150 
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heures, quelquefois en vingt-quatre heures, et, exceptionnel- 
lement, en quarante-huit heures. 


C. Larin. — Nous n’avons trouvé que deux streptocoques 
capables de tuer le lapin, l'un par voie veineuse, |’autre par 
voie péritonéale. Dans le premier cas, la quantité de germes 
inoculés a été de 1 cent. cube de culture de vingt-quatre heures 
en bouillon-sérum ; la mort se produisait en deux jours. 

Par voie péritonéale on utilisait, en moyenne, 2 cent. cubes 
de culture, et l’animal succombait en douze heures. 


CARPANO INFUTABLE 
Voie intraveineuse Voie péritonéale 
mort en 2 jours mort en 12 heures. 


Unités Unités 
1er passage 300 

20 
3e 
4e 
Be 
6e 
7e 
Be 
ge 


D. Cosayz. — De méme que pour le lapin, nous n’avons 
rencontré, dans toute la série des streptocoques gourmeux que 


CARPANO INFUTABLE 


Voie péritonéale Voie péritonéale 
mort en 2-3 jours mort en 12 heures 


Unités 

4.200 

1.000 
500 


300 
300 
100 

50 


25 
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nous possédons, que deux d’entre eux capables de tuer le 
cobaye par la voie péritonéale : la souche « Carpano » en deux, 
trois jours & la dose de 3 ou 4 cent. cubes de culture; et la 
souche « Infutable », en douze heures, & la dose de 1 cent. cube 
de culture en bouillon-sérum. 

En résumé, le streptocoque gourmeux, par passages suc- 
cessifs chez les animaux, perd sa propriété de fixer l’alexine 
en présence de la sensibilisatrice du sérum antigourmeux; il 
acquiert une individualité nouvelle; il devient un streptocoque 
de passage. 

Le nombre des passages pour obtenir cette transformation 
est fonction de la résistance de l’animal & l’infection, ainsi 
qu'il ressort de la lecture des résultats obtenus; plus la mort 
se produit tardivement, plus vite le streptocoque s’adapte au 
nouvel organisme qui l’héberge, et plus vite il perd son carac- 
tere équin pour devenir streptocoque de la souris, du rat, du 
lapin ou du cobaye. 


2° Passages par les milieux de culture. 


Nous avons constaté que, pour un animal déterminé, on 
pouvait exalter la virulence de certains streptocoques gour- 
meux, par des cultures successives de vingt-quatre & quarante- 
huit heures, dans du bouillon Martin additionné d’une certaine 
quantité du sang de cet animal. Nous nous sommes alors 
demandé si, & cette augmentation de virulence, ne corres- 
pondait pas une modification de la valeur antigéne du strep- 
tocoque. 

Nous nous sommes servis d’hématies de cobaye et de lapin, 
recueillies purement et réparties & raison de 1 cent. cube pour 
4 cent. cubes de bouillon Martin. Dans ces milieux, le strep- 
tocoque a fréquemment un jaspect morphologique différent de 
celui qu’il possede en bouillon-sérum. Au lieu d’étre en chat- 
nettes plus ou moins longues, il se présente sous forme de 
diplocoques ou en trés courtes chaines; souvent méme une 
capsule ’entoure. Dans quelques cas, il a un aspect granuleux, 
et prend mal le Gram. Souvent, enfin, les streptocoques sont 
intraglobulaires. . 

Kn dehors de ces milieux au sang, nous avons employé du 
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bouillon de viande de lapin et de cobaye, préparés suivant la 
méthode habituelle. 


E. Mitieux av SANG DE COBAYE OU DE LAPIN. — Nous avons 
utilisé, pour cette expérience, six souches de streptocoques 
gourmeux. Aprés vingt-quatre heures de culture, ils étaient 
examinés et ensemencés dans le milieu sang, et leur valeur 
antigéne était recherchée aprés 5, 10, 15 passages et parfois 
plus, dans ces milieux. 

Voici les résultats obtenus : 


Sang. Cobaye. 


SAUTEUR PASSE 


376 SEGALA 2 A. 4479 |&cLAIREUR 
MACON PAR LA 


Unites Dnités Unités Unités Unités Unités 


f 1&7 passage.| 1.400 1.200 4.200 1.400 4.200 1.200 

5° 500 500 500 1.000 500 1.000 
10° 2 ) 200 
15° 


Avie 


Sang. Lapin. 


SAUTEUR PASSE 
376 SEGALA 2 A. 4179 |ECLAIREOR 
MACON PAR LA 


Unités Unités Unités Unités Unités 
4er passage.| 1.400 1.200 1.400 1.200 4 200 
700 300 500 1.000 500 
100 : 50 i 50 
50 


A 
d 


0 


La lecture des tableaux ci-dessus fait ressortir des différences 
assez importantes dans le nombre des passages nécessaires @ 
certains streptocoques pour modifier leurs caractéres. Elles 
sont dues & ce que nous avons été obligés de procéder, dans 
quelques cas, & des repiquages sur gélose pour séparer les 
streptocoques de germes étrangers qui, malgré les précautions 
prises, sont venus souiller nos cultures. Cet inconvénient 
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est trés difficile a éviter avec des milieux non chauffés, le sang 
normal pouvant contenir des germes qu'un séjour de vingt- 
quatre heures 8 l’étuve ne décéle pas toujours. Il n’y a done 
pas eu, pour ces streptocoques, une seule série de passages 
continus, mais des interruptions de vingt-quatre ou quarante- 
huit heures, nécessitées par l'isolement du streptocoque. 

Lorsque Ja continuité a pu étreassurée en une seule série, le 
streptocoyue était le plus souvent modifié vers le dixiéme 
passage. 


F. Miieux A LA VIANDE DE LAPIN OU DE coBAYE. — Dans ces 
milieux, le streptocoque vit assez mal; nos cultures ont tou- 
jours été peu abondantes. On ne constate aucune des modifi- 
cations morphologiques rappelant celles obtenues dans les 
milieux au sang. Le pouvoir antigéne des streptocoques gour- 
meux, aprés une longue série de passages (25-30), yest resté 
invariable. 


CONCLUSIONS 


1° Par passages chez différents animaux de laboratoire, le 
streptocoque gourmeux perd la propriélé de fixer l'alexine, en 
présence des anticorps d'un sérum anligourmeux. Ce strepto- 
coque, en s'adaptant au nouvel organisme qui I’héberge, 
acquiert done des propriétés nouvelles : il se transforme en 
un streptocoque de passage. 

2° La rapidité de cette transformation est fonction de la 
résistance de animal a l’infection. Elle se produit aisément 
en cas de mort tardive; elle est plus lente quand |’animal 
meurt rapidement. 

3° Dans les milieux faits avec du sang de cobaye ou de lapin, 
le streptocoque gourmeux subit les mémes modifications que 
par passage chez les animaux. Cependant, la transformation 
est plus lente et semble marcher parallélement & des variations 
morphologiques du germe. 


(Institut Pasteur et Laboratoire militaire de recherches vétérinaires.) 
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